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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB); cocuk ve genglerin yas ve
gelisim diizeyine uygun olmayan, dikkat eksikligi ve/veya
hiperaktivite/diirtiisellikle giden norogelisimsel bir bozukluktur (1). DEHB ile
ilgili yapilan meta-analizlerde tiim diinyada sikliginin %5.29-7.1 arasinda degistigi
saptanmistir (2-4). Ercan ve arkadaglarinin {ilkemizde yaptigi ¢ok merkezli
calismada DEHB sikligi %12.4 olarak bulunmustur (5). Etiyolojisinde genetik
faktorler, cevresel faktorler, psikososyal faktorlerin rol oynadigr multifaktoriyel bir
norogelisimsel bozukluktur (6). Son yillarda dikkat eksikligi ile benzer 6zellikler
gosteren ancak birbirlerinden farkli oldugu diistiniilen Bilissel Kopma Sendromu
(BKS) dikkat ¢ekmektedir (7). Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabinda (DSM) heniiz tanimlanmamis olsa da arastirmacilar tarafindan belirlenen
semptomlar arasinda hayal kurmak, uyanik/uyanik kalmakta zorlanmak, zihinsel
olarak sersem/kolayca kafasi karisan, bos bakan, zihin baska yerde goriinen,
uyusuk, yeterince aktif olmayan, yavas hareket eden/halsiz, sorular1 veya
aciklamalar1 anlamakta zorlanan, uykulu goriinen, kayitsiz/icine kapanik goriinen,
diislincelerde kaybolan, yavas hareket eden ve ilgi/istek kayb1 yer almaktadir (8).
Giincel aragtirmalarda, BKS’nin siklikla DEHB ile goriilse de tamamen fakli bir
klinik durum olduguna dikkat ¢ekmektedir (9, 10).

Gerek tedavi siirecinde gerek tani siirecinde metabolomik markerlara yonelik
birgok arastirma yapilmistir (11). Adipositokinlerin gelisimsel psikopatolojiye
katkida bulunan altta yatan mekanizmalar ile iliskili dikkate alinmasi gereken
biyomarkerlar olabilecegi diistiniilmektedir (12). DEHB ile fazla kilolu/obezite
sikligindaki artislarla ilgili yaymlar giderek artmaktadir. Adipositokinler kan beyin
bariyerini kolaylikla gecerek noral plastisite ve noronal aglarda rol almaktadir.
Buradan yola c¢ikarak DEHB patofizyolojisinde adipositokinler olasi bir
biyobelirte¢ olarak hem altta yatan mekanizmalarin anlagilmasinda hem de tani ve
tedavi siirecine katki saglayabilir (13). Retinol baglayici protein-4 (RBP-4) ile ilgili

gbérme, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérogelisimsel bozukluklar ve



davramglar tizerinde etkili oldugu bilinmektedir (14). Farelerde yapilan bir
aragtirmada RBP-4 eksikligi olanlarda kortekste ve hipokampusta noronal kayip,
gliozis ve subventrikiiler bolgede noroplastisitede rol alan noroblastlarda azalma
gozlenmistir (15). Norogelisimsel bozukluklardan Otizm Spektrum Bozuklugu olan
cocuklarda otistik regresyon ile RBP-4 diizeylerini karsilastiran ¢aligmada, daha
diisik RBP-4 ile otistik regresyon arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (16).
Oreksin sisteminin noronal sinyalleri regiile ederek ve yiyecek, &diil, tehlike
durumuna goére uyarilma ve otonom tonusu ayarlayarak noral tepkileri koordine
ettigi ve uyaniklikta rol aldigi disiiniilmektedir (17). Ayrica oreksinin
néropsikiyatrik bozukluklarda da rol oynayabilecegini dne siirmiistiir. Ornegin,
beyin omurilik sivisinda yiiksek oreksin seviyeleri bulunan sizofreni hastalarinin,
diisiik seviyelere sahip olanlara gore daha az negatif semptom gdosterdigi ve
dezorganize davranislarda bulundugu goriilmiistiir (18). Oreksin-A’mn 6grenme ve
bellek fonksiyonlarinda énemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir (19). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada DEHB’lerde kontrollere gore Oreksin-A diizeyi daha diisiik
saptanmustir (20). Adipsin, olarak da bilinen Kompleman Faktér D (CFD), yag
dokusundan ve beyinde astrositlerden salgilanmaktadir. Kompleman sistemi
beyinin yapisal olarak korunmasi ve beyin gelisiminin homeostatik diizenlemeleri
icin 6nemli olsa da tamamlayici sistemin isleyisindeki aksakliklar norogenezde ve
biligsel fonksiyonlarda bozulmalara yol agabilir. Kompleman sisteminin
aktivasyonu ile ndroinflamasyonun tetiklenmesi ve ndrogelisimsel ve cesitli
norolojik hastaliklarin ortaya ¢ikmasi miimkiin olabilir (21). Literatiirde DEHB ile
Retinol Baglayic1 Protein-4 ve Adipsin diizeylerinin karsilastirildigi ve BKS ile
adipositokinlerin karsilastirildigi bir calisma saptanmamastir.

Aragtirmamizda DEHB tamsi alan heniiz tedavi almayan, BKS tamsi alan
hentiz tedavi almayan ve saglikli kontrollerde adipositokinlerden Retinol Baglayici
Protein-4, Oreksin A ve Adipsin diizeylerinin karsilastiritlmasi planlanmaktadir.
DEHB, BKS ve adipositokinler arasinda bir iliski bulunmas1 halinde bozuklugun
norobiyolojik diizeyde daha iyi anlasilmasina katkida bulunacak, yeni tedavi

seceneklerinin tartisilmasini saglayacak ve literatiire katkida bulunacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

DEHB ilk kez 1902°de George Still tarafindan tanimlanmis ve tarihsel siirecte
tan1 ve tedavide birtakim gelismeler olmustur. DEHB c¢ocuklukta baslayip
cogunlukla yetiskin donemde de devam eden, kalic1 ve gelisimsel olarak uygun
olmayan asir1 aktivite, dikkatsizlik ve diirtiisellikle karakterize, toplumsal, okul ya
da isle ilgili durumlarini olumsuz etkileyen ndrogelisimsel bir bozukluktur (1).
DEHB cocuk ve ergenlerde sik goriilen bir psikiyatrik bozukluktur. Yapilan
aragtirmalarda diinya genelinde siklig1 %5.9, %8.7, %10.2 gibi degisen oranlarda
bildirilmektedir (22-24). Cocuk ve ergenlerde iilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir
prevalans ¢alismasinda DEHB siklig1 %12.4 olarak saptanmustir (5). Yetiskinlerde
yapilan kiiresel bir sistematik derleme ve meta-analizde semptomatik DEHB sikligi
%6.76, kalict DEHB sikligr ise %2.58 olarak bildirilmistir (25). Yapilan
aragtirmalarda DEHB’nin erkeklerde kizlara gore 3 ile 16 kat daha sik gorildigii
belirlenmigtir. Erkeklerde hiperaktivite ve diirtiiselligin daha baskin, kizlarda ise
dikkatsizligin daha baskin oldugu saptanmistir. Yetigkin donemde ise kadin erkek
orani benzer seviyelere ulasmaktadir (26). DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde dikkat,
problem c¢6zme, uyaniklik, diirtii kontrol, hafiza, duygu diizenleme, duyusal
islemleme, motor beceri, biligsel esneklik gibi bilissel islevlerde farkli diizeylerde

eksikliler gozlenmistir (27).

2.1.1.Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu-Etiyolojisi

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu ile ilgili yapilan aragtirmalarda
etiyolojisinde %70-80’lere ulasan genetik faktorler yer alsa da ¢evresel faktorler,
prenatal ve postnatal faktorler, sosyal faktdrlerin etkilesiminden kaynaklandigi

bildirilmistir (28).



DEHB’de genetik faktorlerin incelendigi monozigot ve dizigot ikizlerin
karsilastirildigr 37 ¢alismanin dahil edildigi yakin zamanli bir derlemede %74 gibi
yiiksek bir oranda kalitsallik belirlenmistir (29). DEHB’lilerin birinci derece
yakinlarinda DEHB goriilme olasiligi 2 ile 8 kat daha fazla gozlenmektedir (30).
DEHB’nin genetik ve molekiiler temeli ile ilgili yapilan arastirmalarda dikkat ¢ceken
genler; DRD1, DRD2, DRD4, DAT1, DBH, NET1/SLC6A2, ADRAZ2C,
ADRA2A, CHRNA4, CHRNAY ve MAO dopaminerjik yolaklarda; TPH2,
HTR1A, HTR1B ve HTR2A serotonerjik yolaklarda; GAD1, GABA’erjik
yolaklarda gorev almaktadir. SNAP-25 ve BDNF noérotransmisyon ve ndronal
plastisite ile ilgilidir (31).

DEHB tedavisinde dopamin ve norepinefrin gibi katekolamin diizeylerini
artiran  Stimiilanlar kullanilmaktadir. Bu nedenle DEHB’nin nd&robiyolojik
temellerinde katekolamin sinyallemesinin rol oynadig1 6ne siiriilmektedir. Aday
gen calismalari, dopamin reseptorleri (DRDI1-5), dopamin tasiyicisi
(DAT/SLC6A3), norepinefrin tasiyicisi (SLC6A2) ve adrenerjik reseptorler gibi
monoaminle iliskili genlerdeki varyantlar1 incelemistir. Ozellikle DRD-4 geni, 7
tekrar aleli (VNTR) ile DEHB ve diger noropsikiyatrik bozukluklarla
iliskilendirilmistir,. GWAS c¢alismalarinda DRD-4 varyantlariyla anlamli iliski
bulunmamakla birlikte, bu varyantlarin GWAS’ta kullanilan SNP’lerle zayif
baglantili olmasi, olasi bir etkinin gézden kagmasina yol agabilir. DRD-2 genindeki
yaygin varyantlar da DEHB ile iliskilendirilmis, ancak daha giiclii olarak diger
psikiyatrik bozukluklarla baglantili bulunmustur. Temel dopaminle iliskili genlerde
tutarlt bir iliski saptanmamis olsa da dopamin metabolizmasi ve sinyal iletiminde
yer alan diger monoaminle iliskili genlerdeki varyantlar ile DEHB arasinda iligki
bildirilmistir. Tirozin hidroksilaz eksikligi, dopamin B-hidroksilaz eksikligi gibi
nadir goriilen, dopamin veya norepinefrin eksikliginin ciddi motor belirtilerle
iliskili oldugunu, ancak belirgin psikiyatrik fenotiplere neden olmadigini
gostermektedir. Bu bulgular DEHB’nin dopamin ya da norepinefrin eksikliginden
ziyade daha kompleks bir nedenden oldugunu diisiindiirmektedir. Mevcut
molekiiler genetik kanitlar, DEHB nin dopaminle iliskili birka¢ aday gen tarafindan
nadiren aciklandigini; daha karmasik genetik yapilar ve c¢oklu monoaminerjik

yollarin rol oynadigim gostermektedir (32, 33). Eriskin DEHB’lilerde yapilan



genetik arastirmalarin dahil edildigi meta-analizde, yetiskin DEHB ile BAIAP2
(beyne Ozgili anjiyogenez inhibitorii-1 ile iligkili protein-2) arasinda anlamli bir
iliski oldugunu bildirmistir. BAIAP2, noronal proliferasyon, sagkalim ve
olgunlagsma ve dendritlerin morfogenezinde rol oynar ve noronal proliferasyonu
etkileyebilir (34).

Prenatal stres, yetersiz beslenme, toksin maruziyeti, annede obezite varligi,
gebelikte antibiyotik, asetaminofen, antidepresan kullanimi, annenin sigara
kullanim1 ve maternal olumsuz yasam olaylar1 gibi ¢evresel faktorler prenatal
donemde DEHB riskini artirir (35, 36). Maternal preklempsi, ¢ok diisiik dogum
agirhgr ve disiik dogum agirhigt da DEHB riskini arttiran perinatal risk
faktorlerindendir (36-38). DEHB gelisiminde gevresel risk faktorii olarak diyet ve
beslenme tarzina da odaklamlmistir. Yapilan arastirmalarda doymus yag ve rafine
seker tiikketiminin DEHB riskini arttirdigi ile iliskili bulunmustur (39).

2020’de yaymlanan bir semsiye meta-analizinde DEHB ile iliskili potansiyel
cevresel risk faktorleri, koruyucu faktorler ve periferik biyobelirteclere yonelik 63
degiskenin dahil edilerek yapilan incelemede gebelikte parasetamol (asetaminofen)
kullanimi, c¢ocukluk donemi egzamasi, gebelikte hipertansiyon varhigi,
preeklampsi, gebelik Oncesi obezite, gebelikte sigara kullanimi, ¢ocuklukta astim,
gebelik oncesi fazla kilo ve diisiik serum D vitamini diizeylerinin DEHB gelisimi
ile iliskili olarak yiiksek kanit diizeyinde oldugu sonucuna varilmistir (40).
Asagida Tablo 2.1’de DEHB gelisiminde yer alan cevresel risk faktorleri yer
almaktadir (41).

Tablo 2.1. DEHB Cevresel Risk Faktorleri

Risk Faktorleri

Cevresel - Kursun maruziyeti
- Organofosfat maruziyeti
- Civa maruziyeti

- Poliklorlu bifenil (PCB) maruziyeti

Aile - Bosanma

- Tek ebeveynli aile yapisi




- Ebeveynin hapsedilmesi

- Istismar/kotii muamele

- Cocugun medya maruziyeti

- Sigara dumanina maruz kalma

- Ebeveyn depresyonu (anne, baba ve dogum sonrasi
depresyon)

- Ebeveyn stres/anksiyetesi (anne/baba)

- Ebeveyn madde kullanimi bozuklugu

- Ebeveyn antisosyal kisilik bozuklugu

- Ebeveyn-cocuk etkilesimi

Cocuk - Diisiik APGAR skoru
- Anne siitii almama

- Alerjiler

- Astim

- Uyku problemleri

- Kafa travmasi

- Cocukluk cag1 enfeksiyonlari

Dogum Oncesi - Gebelik &ncesi annenin fazla kilolu olmasi
- Preeklampsi

- Gebelik komplikasyonlari

- Antidepresan kullanimi

- Crva maruziyeti

- Stres ve anksiyete

- Alkol maruziyeti

- Tiitlin maruziyeti

- Kannabis maruziyeti

- Kokain maruziyeti




2.1.2.Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu-Tam ve KIlinik
Ozellikler

Norogelisimsel bir bozukluk olan DEHB, eslik eden komorbiditelerle ve
semptomlarin farkli diizeylerde ortaya ¢ikmasi nedeniyle tamsal siireclerde
otomatik bir algoritma, biyobelirte¢ ya da objektif degerlendirme yontemi hala
bulunmamaktadir (42). Psikiyatrik muayene ¢ocuk ve ergenlerin tibbi ve gelisimsel
oykiisii ile aile dykiisiinii igeren kapsamli bir klinik goriisme ile baglar. Klinisyen,
cocuk ve ergenlerin gelisimsel olarak degerlendirip zorlandiklari alanlari (6zellikle
dil, motor ve akademik vb.) saptayarak okul durumu ve akademik performansi
hakkinda bilgi alir. DEHB’nin gii¢clii genetik yatkinli§i nedeniyle, DEHB ve
norogelisimsel bozukluklara yonelik aile tiyeleri ile ilgili de bilgi alinmalidir (43).

Tarihsel siiregte DEHB nin tan kriterleri degismis olmakla birlikte tani i¢in,
iki veya daha fazla ortam da gorilen DSM-5 tam kriterlerinin belirledigi
karakteristik semptomlarin varlig1 ve bu semptomlarin en az 6 ay boyunca devam
etmesi ile konulur.

DSM-5’¢ gére DEHB tam 6lgiitleri asagidaki gibidir (44).

A. Islevsellik ve gelismeyi engelleyecek sekilde (1) ve/veya (2)’de ifade edilen
dikkatsizlik ve/veya asir1 hareketlilik-diirtiisellik devamli sekilde mevcut olmalidir.

1. Dikkatsizlik: Asagidaki belirtilerden altis1 (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay
uyumsuzluk dogurucu ve/veya gelisim diizeyine aykiri derecede varligini
stirdiirerek, sosyal ve akademik/mesleki aktivitelerde dogrudan bozucu etki
gostermistir.

Not: Belirtiler yalmzca karsit davranig, meydan okuma, diismanlik veya
gorevleri veya talimatlar1 anlamada basarisizligin bir sonucu degildir. Daha biiyiik
ergeler ve yetigkinler i¢in (>17 yas), en az bes belirti gereklidir.

a. Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul 6devlerinde,
islerinde ya da diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar. (Ayrintilart gézden
kagirir ya da atlar.)

b. Cogu zaman iizerine aldig1 gorevlerde ya da katildigi oyun vb.
etkinliklerde dikkati dagilir. (Ders dinlerken, konusma ya da okumalarda

odaklanmada zorluk yasar.)



c. Dogrudan kendisine hitap edilerek konusuldugunda cogu zaman
dinlemiyormus gibi goriiniir. (Akli bagka yerdeymis gibi goriiniir.)

d. Cogu zaman, verilen gorevleri takip edemez ve okulda verilen 6devleri,
giinliik igleri, ya da is yerinde verilen sorumluluklarini tamamlayamaz.

e. Cogu zaman, islerini organize etmekte zorlanir.

f. Cogu zaman, siirekli mental gaba gerektiren isleri yapmak istemez, bu gibi
isleri sevmez veya bu tarz islere girmek istemez.

g. Cogu zaman isi veya etkinlikleri i¢cin gerekli olan nesneleri kaybeder.

h. Cogu zaman dis uyaranlarla dikkati kolayca dagilir.

i. Giinliik etkinlikler siiresince ¢ogu zaman unutkandir.

2. Asagidakilerden (1) ve/veya (2) ile kendini belli eden, islevselligi ya da
gelisimi bozan, devam eden bir dikkatsizlik ve/veya asir1 hareketlilik/diirttisellik
oruntisu:

Not: Semptomlar, yalnizca, karsit olmanin, karst gelmenin, diismanca tutumun
ya da yoOnergeleri anlayamamanin bir sonucu degildir. Yasi ileri genclerde ve
eriskinlerde (>17 yas) en az bes semptom gerekir.

a. Cogu zaman el ve ayaklar hareket halindedir veya oturdugu yerde
kivranir.

b. Cogu zaman oturmasi zorunlu hallerde oturdugu yerden kalkar.

C. Cogu zaman uygunsuz yerlerde ortalikta kosturur veya bir yerlere
tirmanir.

d. Cogu zaman sakin bir bigimde bos zaman etkinliklerine katilamaz ya da
sessiz bir sekilde oyun oynayamaz.

e. Cogu zaman adeta bir motor takilmis gibi siirekli hareket halindedir.

f. Cogu zaman fazla konusurlar.

g. Cogu zaman sorulan sorunun tamamlanmadan cevabini yapistirir.

h. Cogu zaman sirasini1 bekleyemez.

I. Cogu zaman baskalarinin soziinii keser veya araya girer.

B. On iki yasina gelmeden islevselligi etkilemis birka¢ dikkatsizlik ya da asir1
hareketlilik-diirtiisellik belirtisi vardir.

C. islevselligi etkileyen baz1 asir1 hareketlilik-diirtiisellik ve birkag dikkatsizlik
belirtisi iki ya da daha ¢ok ortamda vardir.



D. Bu belirtilerin, sosyal-toplumsal alanda, okulla/isle ilgili islevsellikte
bozulmaya neden oldugu veya islevselligin vasfin1 diislirdiigiine yonelik agik
kamtlar bulunmaktadir.

E. Bu belirtiler, sizofreni veya psikozla giden baska bir bozuklugun seyri
sirasinda ortaya c¢ikmamaktadir ve bagka bir ruhsal bozuklukla daha iyi

aciklanamaz.

Sunlari belirtiniz:

Bilesik goriiniim: Hem dikkatsizlik hem de asir1 hareketlilik diirtlisellik
tan1 kriterlerini son alt1 aylik siire i¢inde karsilanmigsa

Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Dikkatsizlik tanm kriteri
karsilanmis, ancak asir1 hareketlilik diirtiisellik tam kriteri son alt1 aylik siire i¢inde
karsilanmadiysa

Asin hareketlilik-diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Hareketlilik
diirtiisellik tan1 kriteri karsilanmis; ancak dikkatsizlik tani kriteri son alt1 aylik stire
icinde karsilanmamigssa

Varsa belirtiniz:

Kismi Remisyon: Daha onceden tiim tani kriterleri karsilanmis olmasina
ragmen, son alt1 ay i¢inde biitlin tam kriterlerinden daha azi karsilanmistir ve
belirtiler simdi i¢in de toplumsal, okulla ya da isle ilgili alanlarda islevsellikte
bozulmaya sebep olmaktadir.

O siradaki agirligini belirtiniz:

Agir olmayan: Tam kriterlerinden birazim1 karsilamakla birlikte, bu
belirtiler toplumsal alanda veya akademik ve isle ilgili alanlarda islevselligi ¢cok az
diizeyde bozmaktadir.

Orta derecede: Semptomlar veya islevsellikte bozulma ‘agir ile hafif’
arasinda bir diizeydedir.

Agir: Tani kriterlerinden ¢ogunu karsilamakta ve bu belirtiler toplumsal
alanda, akademik ya da isle ilgili alanlarda islevsellikte bozulmaya sebep

olmaktadir.



2.1.3.Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu-Komorbiditeler

DEHB’ye diger norogelisimsel bozukluklar ve psikiyatrik hastaliklar
siklikla eslik etmektedir. Aragtirmalarda klinik 6rneklemde komorbidite sikligi
%60-80 olarak bildirilmistir (45). Cocuklarda DEHB’ye eslik eden psikiyatrik
hastaliklara odaklanan aragtirmalarda karsit olma karsi gelme bozuklugu, davranis
bozuklugu, Ogrenme bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu, anksiyete
bozuklugu, duygudurum bozukluklar1 ve tik bozuklugu siklikla saptanmaktadir.
Ayrica komorbidite ve DEHB semptomlar1 arttikca islevselligin azaldig
saptanmigtir (46). Yakin zamanl yayinlanan 39.894 ¢ocuk ve ergeni iceren toplam
121 ¢aligmanin dahil edildigi DEHB komorbiditesini arastiran sistematik inceleme
ve meta-analizde en sik goriilen komorbid bozukluklar karsit olma karsi gelme
bozuklugu (%34.7), davranis bozukluklar1 (karsit olma karsi gelme bozuklugu ve
davranim bozuklugu) (%30.7), anksiyete bozukluklari (%18.4), 6zgiil fobiler
(%11.0), eniirezis (%10.8) ve davramm bozuklugu (%10.7) olarak bulunmustur.
Ayrica bu ¢aligmada cinsiyete bagl komorbiditeleri de karsilastirilmis ve kizlarda
obsesif kompulsif bozukluklar, erkeklerde davranim bozuklugu daha sik
saptanmistir (47). DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde intihar davranigini arastiran bir
caligmada DEHB’lilerde komorbid psikiyatrik hastaligi olan DEHB’lilerde
olmayanlara gore intihar davraniginin daha fazla oldugu sonucuna ulagiimistir (48).

Ulkemizde Ercan ve arkadaslarinin yaptigi DEHB prevalans ve
komorbiditelerine yonelik cok merkezli arastirmada DEHB ile en sik goriilen
psikiyatrik bozukluklar sirasiyla karsit olma karsi gelme bozuklugu (%15.1),
eniirezis nokturna (%11.3), 6zgiil fobi (%7.8), ayrilma anksiyetesi (%6.1), tik
bozukluklari (%5.2), sosyal anksiyete (%3.2) ve major depresif bozukluk (%3.2)
olarak bulunmustur (5).

Yetiskin DEHB’lilerden olusan 32 calismanin dahil edildigi 2022’de
yayinlanan sistematik bir derlemede en sik eslik eden komorbiditelerin sirasiyla
madde kullanim bozuklugu, duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari ve
kisilik bozukluklar1 (6zellikle borderline kisilik bozuklugu ve antisosyal kisilik
bozuklugu) oldugu bildirilmistir (49). Yapilan arastirmalarda eriskin DEHB’lilerde

eslik eden sagliks1z yasam tarzi, yaralanmalara yatkinlik nedeniyle beklenen yasam
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siiresinin karsilastirma gruplarma gore 8.4-12.7 yil azaldigi saptanmustir. Ozellikle
egitim ve gelir diizeyi diisiik olanlarda, alkol ve sigara kullananlarda, uyku kalitesi
kotii olanlarda ve fiziksel saghigi kotlii olanlarda yasam siiresinin kisaldigi
saptanmustir (50).

2.1.4.Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu-Tedavisi

DEHB’nin tedavisinde ebeveyn egitimi, farmakolojik tedaviler ve davranigsal
tedaviler yer almaktadir. DEHB nin erken donemde ve etkin tedavi edilmesi iyi
prognozla iliskilidir (51). DEHB tedavi edilmediginde diisiik akademik basart,
issizlik, trafik kazalar1 gibi olumsuzluklarin gézlenebilmesi nedeniyle zamaninda
tedavisi olduk¢a onemlidir (52). DEHB patofizyolojisinde prefrontal korteks dikkat
cekmektedir ve burada gorev alan ndrotransmitterler noradrenalin, adrenalin ve
dopamindir. Dopamin 6grenme, hafiza, hedef belirlemede biiyiik 6neme sahiptir.
Dopamin ve noradrenalinin bir arada gorev aldig1 frontal lobun subkortikal bolgesi
ozellikle dikkat ve hafiza ile ilgilidir. Bu nedenle DEHB tedavisinde prefrontal
korteksteki dopaminerjik ve noradrenerjik sisteme ilgi duyulmaktadir (53, 54).

DEHB i¢in multimodal tedavi stratejisinin 6nemli bir bileseni stimiilan ve
nonstimiilan ilaglardir. DEHB’de Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Idaresi
6 yas ve lzeri onayli psikostimiilanlar arasinda metilfenidat ve amfetamin
preparatlari bulunmaktadir. FDA onayli nonstimiilan ilaglar, atomoksetin, klonidin,
guanfasin ve viloksazindir (55, 56). DEHB tedavisinde birinci basamak
farmakoterapi  psikostimiilanlardir ~ (57).  Psikostimiilanlar ~ dopamin ve
noradrenalinin presinaptik ndronlara geri alimmi engelleyerek ve presinaptik
noronlardan dopamin saliminmi artirarak sinaptik aralikta bu ndrotransmiterin
miktarini arttirir. Genel olarak striatumda katekolamin diizeylerini artirdiklar1 ve
frontostriatal yolak araciligi ile prefrontal kortikal islevlerin diizenlenmesini
sagladiklar1 diisiiniilmektedir (58). DEHB’de psikostimiilan tedavisinin DEHB’nin
cekirdek semptomlar: ile davranis sorunlari, akademik zorluklar ve sosyal
iliskilerdeki sorunlari tizerine de olumlu etki gosterdigi saptanmustir (59).

Psikostimiilanlarin kisa siireli tedavide DEHB semptomlarini azaltmadaki
etkinligi DEHB'li cocuk ve erigkinlerde yapilan arastirmalarda gosterilmistir.

16380 kisinin dahil edildigi bir meta-analizde, klinisyenler ve Ogretmenler
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tarafindan bildirilen semptom degisikligi metilfenidat ve amfetaminin her ikisinin
de orta ile biiyiik etki boyutlarina sahip oldugunu gostermistir (60).

Psikostimiilan ilaglarin, kisa etkili, uzun etkili ve kontrollii salimml
formiilasyonlart mevcuttur. Ayrica ozmotik salimmli metilfenidat ve bir 6n ilag
olan lisdeksamfetamin dimesilatin1 bulunmaktadir. Arastirmalar, uzun etkili
formiilasyonlarin daha iyi ilag uyumu ve daha az ¢ekilme yan etkisi ile iligkili
oldugunu, kisa etkili formiilasyonlarin ise dozlama siklig1 ve titrasyonu ile daha
fazla esneklik sagladigini gostermistir. Son yillarda, ¢ignenebilir tabletler, sivi
formiilasyonlar ve transdermal yamalar gibi gesitli yeni salimm 6zellikleri de dahil
olmak tlizere mevcut stimiilan formiilasyonlarinin sayisinda giiglii bir artig
gorilmiigtiir. Uzun etkili uyaric1 formiilasyonlar, farmakokinetik profilleri
agisindan, ozellikle pik seviyelere ulasma ve kan ilag seviyeleri ile ilgili olarak
farklilik gosterir (61).

Noradrenalin geri alim inhibitorii olan atomoksetin, prefrontal kortekste
noradrenalin tasiyicisina baglanarak sinaptik aralikta noradrenalini arttirir, ayrica
dopamin prefrontal kortekste noradrenalin reseptorleri ile geri alindigindan
prefrontal kortekste sinaptik aralikta dopamin miktarim1 da arttirir  (62).
Psikostimiilanlarla goriilebilen yaygin yan etkiler arasinda istahsizlik, uyku
bozukluklari, kan basincinda artis, nabiz sayisinda artis, bas agrisi, sinirlilik
bulunmaktadir (63). Alfa 2 reseptor agonistleri klonidin ve guanfazin uykusuzluk,
istahsizlik, kilo kaybu, tik, sinirlilik gibi psikostimiilanlarin yan etkilerini tolere
edemeyen DEHB’lilerde 6ncelikli olarak tercih edilebilir (64).

Farmakolojik olmayan miidahalelerden ebeveyn egitimi, okul temelli
miidahaleler, akran temelli miidahaleler, biligsel terapiler DEHB semptomlari ile
bas etmede hem ¢ocuklar i¢in hem de aileler i¢in etkili olabilir. Aerobik egzersizler,
doviis sporlari, hayvan destekli aktiviteler ve terapiler, DEHB tedavisinde deneme
miidahaleleri olarak kullanilan uygulamalara 6rnek verilebilir (65). Multimodal
model ile tedavi yaklasiminin ele alindigi bir randomize kontrollii ¢alismada bu
yaklasimin DEHB lilerin yasam kalitesini arttigin1 gostermistir (66).

DEHB tedavisinde uluslararasi kilavuzlar tek bagina farmakolojik tedavinin
yeterli olmadigina dikkat cekmekte ve sosyal beceri egitimi, davranigsal

miidahaleler 6nermekte fakat bu farmasétik olmayan miidahalelerin igerigi ile ilgili
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ayrintih kilavuzlar kisithdir. Bazi kilavuzlar mevcut ilaglara ve farmakolojik
miidahalelere odaklanirken ve diger kilavuzlar, ebeveynlere yonelik onerileri, okul
miidahale programlarin1 ve psikoegitimi igeren ¢ok multidisipliner bir yaklagimi
vurgulamaktadir (67). DEHB tedavisinin ne kadar siire devam etmesi gerektigi
tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Uzun siireli izlem c¢aligmalarin
cocukluk ¢aginda DEHB tamisi alanlarin %50’sinde eriskin donemde de

semptomlarinin devam ettigi gozlenmistir (68).

2.2.Bilissel Kopma Sendromu

Biligsel Kopma Sendromuna benzer dikkat bozuklugundan Alexander
Crichton tarafindan 1798’de tip kitaplarinda bahsedilmistir. BKS’nin ilk kez
DEHB’den farkli bir dikkat bozuklugu oldugu fikri Caryn Carlson’un R. Neeper
isimli doktora 6grencisi tarafindan verilmistir (69). Tarihsel siiregte BKS ile ilgili
aragtirmalarda DEHB’nin dikkat eksikligi baskin tipi ile benzerliklerine ve
farkliliklarina odaklanilmis olsa da BKS tanisi i¢in resmi siniflama sistemlerinde
herhangi bir tan1 kriteri bulunmamaktadir (69, 70). Erken donemde “‘yavas bilissel
tempo” olarak isimlendirilmis ancak arastirmacilar tarafindan bu ifadenin
asagilayici ve etiketleyici bulunmasi nedeniyle yakin zamanda “Bilissel Kopma
Sendromu” olarak yeniden adlandirilmigtir (71).

Literatiirde asir1 hayal kurma, kafas1 karigik gibi gdriinme ve diislince ve
davranislarda yavaslama ile karakterize olan BKS’ye son yillarda artan bir ilgi
vardir (69).

Biligsel kopma sendromu sikligz ile ilgili Barkley tarafindan 1800 ¢ocugun
dahil edildigi, ABD’de yapilan ¢calismada sadece BKS olan 41(%2.3), BKS+DEHB
olan 61(%3.4) olarak bulunmustur (8). Ulkemizde 4 biiyiik sehirde yapilan 7-11
yas araliginda 268 ¢cocugun dahil edildigi calismada BKS prevalansi 6lgme yontemi
ve bilgi verene bagh farkliliklar nedeniyle %4.9-10.9 araliginda bulunmustur (72).
Barselona’da yapilan 7-10 yas arasi, 263 ¢ocugun dahil edildigi bir calismada BKS
siklig1 %11 olarak bulunmustur (73). Ispanya’da 32 okuldan 8-13 yas aras1 2142

cocugun dahil edildigi arastirmada anne, baba ve dgretmenlerden alinan bilgilerle
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degerlendirilmis ve BKS sikligimin % 2.3 ile % 2.8 arasinda degistigi bildirilmistir
(74).

2.2.1. Bilissel Kopma Sendromu-Etyolojisi

Biligsel kopma sendromu olan g¢ocuk ve ergenlerde akademik,
noropsikolojik ve psikososyal faktorlerin ele alindigi 25 aragtirmamn dahil edildigi
bir sistematik derlemede BKS tanisi alanlarin diisiik akademik basartya sahip
olduklar1 ve ek kronik hastalig1 olanlarda BKS semptomlarinin arttigi bildirilmistir
(75). BKS olan ¢ocuk ve ergenlerde zayif islemleme hizi ve uzun siireli dikkati
stirdiirme becerilerinin diisiik olmas1 nedeniyle akademik basarilarinin diisiik
olabilecegi diisiiniilmektedir (76).

Depresyon ile ilgili yapilan aragtirmalarda depresyon ve BKS arasinda
giiclii bir iligki bulunmustur. BKS nin hipoaktivite ve enerjisinin diisiik olmas1 gibi
bulgular1 ile depresyonun oOrtiisen bulgularina dikkat cekilmektedir. Ayrica
depresyon genellikle epizodiktir ancak BKS’nin yalnizca depresyon mevcut
oldugunda belirgin olup olmadigi, ancak depresyon diizelirse yok olup olmadigi
heniiz belirlenmemistir (77). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan BKS ve
DEHB’li ¢ocuklarin ige yonelim ve disa yonelim semptomlarini karsilastiran bir
arastirmada farkliliklar saptanmistir. DEHB’li cocuklar, BKS’li ¢ocuklardan daha
fazla KOKGB semptomlarina sahip oldugu ve BKS’li ¢ocuklarda, sadece DEHB
tanil1 ¢ocuklardan daha fazla kaygi ve depresif semptomlarin mevcut oldugu
anlagilmistir. Arastirmacilar bu bulgulardan yola ¢ikarak sosyal beceri egitimi ve
bilissel davranmis¢1 tedavinin, DEHB’li ¢ocuklarda etkisinin diisiikk olmasina
ragmen, BKS’li ¢ocuklar i¢in faydal olabilecegi sonucuna varmistir (78).

Etyolojik faktorlere yonelik yapilan 398 ikiz ¢ocuk ve ergenin dahil edildigi
bir aragtirmada dikkat eksikligi baskin tip DEHB, hiperaktivite baskin tip DEHB ve
BKS acisindan genetik ve ¢evresel faktorler karsilastirildiginda BKS’de genetigin
etkisi DEHB’nin her iki alt tipine gére daha diisiik bulunmustur (79). Ulkemizde
Bolat ve ark. tarafindan yapilan arastirmada dopamin DRD4 geninin 7R tekrarli

allelinin frekansinin BKS’li ¢ocuk ve genglerde arttigi saptanmustir (80).
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272 ¢ocugun dahil edildigi bir arastirmada gebelikte alkole maruz kalan
cocuklarda BKS semptomlarimin arttig1 saptanmustir (81). Yakin zamanda yapilan,
Ergen Beyin Biligsel Gelisimi (Adolescent Brain Cognitive Development-ABCD)
kohortundan 9-10 yas araligindan 8096 ¢ocugun dahil edildigi prenatal, perinatal
ve hayatin erken donemlerinde annenin madde kullanmimi, gebelikte annede
preklempsi ve eklempsi varligi, annede anemi varligi, bebegin gelisim
basamaklarinda motor becerilerde ve dil gelisiminde gecikme varlig: yiiksek BKS
semptomlart ile iligkili bulunmustur (82).

Sili’de yapilan 959 ¢ocugun ve ergenin dahil edildigi arastirmada bebeklik
doneminde 12-18 ay arasinda demir eksikligi agisindan degerlendirilip, 5 yillik
araliklarla takip edilmesi sonucunda bu ¢ocuklarda BKS ve DEHB semptomlarinin
arttigini, ayrica ¢ocuklarin yagslari arttik¢a s6zel ve matematiksel performanslarinin
azaldig1 sonucuna varmislardir (83).

Biligsel kopma sendromunun noropsikolojik etkilerini inceleyen
calismalarda, segici dikkat, uzun siireli dikkat ve mekansal bilgi islemleme

alanlarinda bozukluklar gézlemlenmistir (84).

2.2.2. Bilissel Kopma Sendromu-Tam ve Klinik Ozellikler

Biligsel kopma sendromu, bos bos bakma, sik sik hayal kurma, kendi hayal
diinyasinda olma, sersem, uykulu, yavas hareket eden, uyusuk, halsiz goriiniimle
karakterizedir (71, 85). BKS Ruhsal Bozukluklarin Tamsal ve Istatistiksel El
Kitabi, Besinci Baski’da (DSM-5) ve tanilama sistemlerinde yer almamasina
ragmen, durumla ilgili aragtirma ilgisi 6nemli dl¢lide artmistir.

BKS’nin anlagilmasina yonelik ebeveynler ve gengler i¢in Bilissel Kopma
Sendromu-Klinik Goriisme (CDS-CI) dahil olmak iizere psikometrik olarak
degerlendirme araglar1 gelistirilmistir. CDS-CI kullanilarak klinik olarak yiiksek
BKS’yi belirlemek i¢in baslangic esigi olarak 15 semptomdan > 6 olmasi

gerekmektedir (86). Becker ve ark. tarafindan biligsel kopma sendromu

semptomlarim1 ~ degerlendirmek i¢in ebeveyn ve genglere yonelik yan

15



yapilandirilmis  bir klinik ~ goriisme yOntemi Onermistir. Bu  gdriismede

kullanilabilecek semptomlar asagida Tablo 2.2’de 6zetlenmistir (86).

Tablo 2.2: Devam Eden ve Gelecekteki Arastirmalar icin Bilissel Kopma

Sendromu Tam Kriterleri

Alt Gruplar Maddeler

Hayallere Dalma . Hayaller kurar.

. Kendi diisiincelerinde dalar.

1
2
3. Diisiincelerinde dalar veya zihni bosalir.
4. Sis iginde kaybolmus gibi goriiniir.

5

. Bosluga dalgin dalgin bakar.

Zihinsel Bulamikhk 1. Diisiince zincirini kaybeder.

2. Diisiincelerini kelimelere dokmekte
zorlanr.

3. Ne sOyleyecegini unutur.

. Diistinceleri karigir.

. Kolayca kafasi karisir.

AN N K

. Diislinmesi yavastir.

Hipoaktivite . Kolayca yorulur veya bitkin diiser.
. Diistik diizeyde etkinlik gosterir.

. Davranislari yavastir.

N O T NS

. Giin iginde uykulu veya sersem olur.

Erigkinlerde BKS ile ilgili yapilan arastirmalarda yiriitiicii islevlerde,
akademik performansta, is, maddi konularin organizasyonunda zorlandiklar1 ve
zaman algisinda zayiflik saptanmistir. Ayrica problem ¢dzme becerilerinin daha
zayif oldugu ve sosyallesme ile ilgili zorlandiklar: bildirilmistir (87, 88).

BKS tanis1 alanlarda 6nemli olan bir diger konu semptomlarin akademik,
sosyal ve mesleki ortamlarda giinliik hayatin ¢esitli alanlarinda 6nemli islevsel

bozukluga yol a¢ip agmadigimn degerlendirilmesidir (86).
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2.2.3. Bilissel Kopma Sendromu-Komorbiditeler

Arastirmalarda BKS’ye eslik eden komorbid psikopatolojiler DEHB,
anksiyete bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu, depresyon, konusma
gecikmesi, mental retardasyon, gelisimsel koordinasyon bozuklugu ve ozgiil
Ogrenme giigligidir (8). Daha az eslik eden komorbiditeler ise davranim
bozuklugu ve karsi olma karsit gelme bozuklugu olarak bildirilmistir (8). DEHB,
OSB ve saglikli kontrollerin dahil edildigi 6rneklemde eslik eden BKS semptomlari
arasinda en sik (siklig1 gruplar arasinda degisen %73-78 arasinda degismekte)
semptomlar biligsel sorunlar saptanmigtir. Bunlar anlama ile ilgili zorlanma, tuhaf
diisiinme, unutkanlik ve diisiincelerin ve hareketlerin yavaslhigi olarak belirtilmistir.
Ayrica bu BKS eslik eden grupta depresyon ve asir1 uyku hali de daha yaygin
bulunmustur (77).

ABD’deki 1800 ¢ocuk ve ergenin dahil edildigi, toplumu temsil eden
orneklemde, klinik olarak BKS kriterlerini karsilayan ¢ocuklarin %59’unun Klinik
olarak yliksek DEHB puanlarina sahip oldugunu, klinikk DEHB kriterlerini
karsilayan ¢ocuklarin %39 unun da klinik olarak yiiksek BKS semptomlarina sahip
oldugunu sonucuna varilmistir (8). Severa ve ark. tarafindan yapilan anne, baba ve
Ogretmenlerden alinan bilgilere gore yiiriitilen bir arastirmada, yiliksek BKS
puanlar1 olan c¢ocuklarin %44-45’inin DEHB kriterlerini karsiladigi ve yiiksek
DEHB puanlart olan c¢ocuklarin %27-35’inin BKS kriterlerini karsiladigi
saptanmustir (89).

Geng yetigkinlerden olusan 245 kisiden olusan 6rneklemde, yiliksek BKS
puanlar1 gosterenlerin depresyon, anksiyete ve uykusuzluk belirtilerinin daha fazla

oldugu sonucuna ulasilmistir (88).
2.2.4. Bilissel Kopma Sendromu-Tedavisi
BKS’nin tedavisine yonelik yaklasimlarda farmakolojik ve farmakolojik
olmayan miidahaleler ile psikososyal miidahalelere yonelik smirli ancak artan

kantlarla desteklenmektedir. DEHB tedavisinde kullanilan
ilaglarin (metilfenidat, lisdeksamfetamin, atomoksetin, klonidin, guanfazin vb.)
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BKS semptomlarini iyilestirdigi bulunmustur (90). Metilfenidat kullanan BKS’li
cocuk ve genclerin DEHB’li ¢ocuk ve gen¢lerden daha az fayda gordiigi
saptanmustir (91). DEHB ve BKS semptomlar 6zellikle birlikte olan ergenlerde,
farkindalik temelli miidahaleler ve biligsel davramsgi terapi miidahalelerinin pilot
caligmalarda etkin oldugu gostermistir (92, 93). Okul temelli miidahaleler ve
fiziksel egzersiz de faydali olabilir, ancak bu fikir DEHB’li gruplarda etkinliginden
yola ¢ikarak dolayl bir fayda tahmin edilmektedir (94).

Ulkemizde yapilan 185 cocuk ve ergenin dahil edildigi, metilfenidat
tedavisinin DEHB’lilerde BKS semptomlarina etkisini arastiran acik etiketli
caligmada, metilfenidat tedavisi alan DEHB’lilerde 0gretmen ve ebeveyn geri
bildirimlerine dayanarak okulda ve evde BKS semptomlarinin azaldig
bildirilmistir (95). DEHB ve/veya disleksi olan ¢ocuklarin dahil edildigi 16 haftalik
takipli randomize kontrollii calismada, atomoksetin tedavisinin biligsel kopma
sendromu belirtilerini azalttig1 gézlenmistir (96).

DEHB’ye eslik eden yiiksek BKS semptomlari olan 38 eriskinin dahil edildigi
bir randomize kontrollii ¢alismada, plasebo ile karsilagtirildiginda,
lisdeksamfetaminin orta/biiyiik etki boyutlarinda BKS semptomlarini iyilestirdigi
bulunmustur (97).

BKS’de alfa 2 reseptor agonisti olan Klonidin ve guanfazinin potansiyel bir
tedavi segenegi olabilecegi diisiiniilmekte fakat bunlarin sedatif etkileri nedeniyle
BKS’nin sersemlik ve uykululuk semptomlarini arttirabilecegi bildirilmistir (90).

Narkolepsi ve giindiiz uyku halinin tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanan
modafinil, BKS’nin uykulu goriiniim ve hipoaktivite semptomlarina yonelik iyi bir
secenek olabilir. Modafinilin BKS’deki dorsal dikkat agi ile frontopariyetal kontrol
agmin aktivasyonunu arttirdigina yonelik kanitlar goz 6niine alindiginda, BKS’deki
beyin temelli islev bozuklugu mekanizmalarim hedefleyebilir (90).

BKS’nin tani kriterlerinin siniflandirma sistemlerine entegrasyonu, etkili
tedavisi ve tedavi etkinliginin olasi diizenleyici rolii ile ilgili aragtirmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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2.3. Cocuk ve Ergen Psikopatolojileri ve Oreksin-A, RBP-4, Adipsin
Tliskisi

Yag dokusu baslangigta enerji deposu olarak kabul edilirken, adipositlerden
salgilanan adipositokinlerin kesfiyle enerji homeostazi disinda, hormonlar ve
peptitler tammlanmistir (98). Adipoz dokudan sentezlenen baslica adipositokinler
leptin, resistin, adiponektin, timor nekroz faktorii, anjiyotensinojen, adipsin,
akilasyon-stimiile edici protein, retinol baglayici protein, interlokin (IL)-1a, IL-6,
IL-8, IL-10, plazminojen aktivator inhibitorii-1, apelin, nesfatin, rezistin ve
visfatindir (99). Oreksin ve oreksin reseptorleri, esas olarak hipotalamusta eksprese
edilmekle birlikte, yag dokusu da dahil olmak {izere bir dizi periferik dokuda
eksprese edildigi saptanmig ve adipositokin olarak kabul edilmektedir (100).

Adipokinlerle ilgili yapilan arastirmalarda inflamasyonun diizenlenmesinde
onemli roller oynadigini gosteren kanitlar artmaktadir. Adipokinlerin ¢esitli
kanserler, kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin ve ruh saglig: patolojilerinin
gelisiminde etkili oldugu ileri siiriilmektedir (101). Adipokinler proinflamatuar ve
anti-inflamatuar etkilerle santral sinir sisteminde (SSS) hemoastazise katkida
bulunur. Ayrica kan beyin bariyerini gegebilir ayrica kan beyin bariyerinin
gecirgenligini degistirebilmektedir (102).

Uyarilma, uyku, uyaniklik, motor ve duyusal islemleme, emosyonel
diizenleme, korku isleme, odiil, beslenme, dikkat, yiiriiticii islevler ve
sosyallesmeyle baglantili noropeptitlerden biri olan oreksin norogelisimsel
bozukluklarin etiyolojisinde 6nemli etkisinin olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yapilan
arastirmalarda DEHB ve OSB patofizyolojisinde oreksin ve oreksin reseptorlerinin
disfonksiyonuna dikkat ¢ekilmistir (103). Oreksin-A ve oreksin-B uyku uyaniklik
dongiist, fiziksel aktivite ve istah1 diizenlemek i¢in oreksin reseptorlerine baglanan
noropeptitlerdir. Ayrica oreksin fetal donemde kahverengi yag dokunun
farklilagsmasinda ve gelisiminde gorev almaktadir. Hayvan deneylerinde disardan
beyne oreksin enjekte edildiginde arteriyel kan basincinin ve kalp hizinin arttig
sempatik aktivasyona neden oldugu gozlenmistir (104).

RBP-4 dolasimda spesifik retinol tasiyicisi olan, esas olarak karaciger ve

adipoz dokudan salgilanan adipokindir. RBP-4 ile metabolik hastaliklarin,
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bozulmus insiilin yanitinin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol aldig:
One siriilmistiir (105). Yapilan arastirmalarda RBP-4 eksik olan farelerin daha
kaygili davrandig1 ve lokomotor aktivitede azalma gosterdikleri bulunmustur. RBP-
4 yoksun farelerin korteks ve hipokampiislerinde noéronal kayip ve gliozis ile
subventrikiiler bdlgede proliferatif noroblastlarda azalma gibi anatomik
anormalliklerin varlig farelerin davraniglarim etkiledigini 6ne siiriilmistiir (14).

Adipsin, diger adiyla Kompleman Faktér D, yag dokusundan ve beyinde
astrositlerden salgilanmaktadir. Kompleman sistemi beyinin yapisal olarak
korunmas1 ve beyin gelisiminin homeostatik diizenlemeleri i¢in 6nemli olsa da
tamamlayict sistemin isleyisindeki aksakliklar norogenezde ve bilissel
fonksiyonlarda bozulmalara yol acabilir. Kompleman sisteminin aktivasyonu ile
ndroinflamasyonun tetiklenmesi ve nérogelisimsel ve cesitli norolojik hastaliklarin
ortaya ¢ikmasi miimkiin olabilir (21). Adipokinlerle ilgili arastirmalara ilgi son
yillarda artmistir. Adipokinlerden bazilar1 farkli mekanizmalarla cesitli gorevlerde
rol alir. Bu durum metabolik hastaliklarin yaninda ruh saghgi patolojilerinin de
etiyopatogenezinde yer alabilecegini akla getirmistir. Ornegin aglik ve adipsin
diizeylerinin diisiik olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir, bu
da bu adipsinin anoreksiya nervosa etiyolojisinde olasi roliinii akla getirmistir
(106).

Ulkemizde yapilan 6-16 yas arasinda DEHB tanis1 alan 56 ¢ocuk ve ergen ile
40 saglikli kontrol ¢ocuk ve ergenin dahil edildigi, oreksin-A ve oreksin-B,
noropeptit Y ve ghrelin diizeylerinin karsilastirildigi aragtirmada oreksin-A
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark vardir. DEHB’lilerde oreksin-A
diizeyleri daha diisiik saptanmistir. Ayrica dikkat eksikligi alt tipinde oreksin-A
diizeyleri hiperaktivite ve kombine tipe gore daha diisiik saptanmistir (20). Yine
tilkemizde yapilan 6-18 yas arasinda DEHB tamis1 alan 37 ¢ocuk ve ergen ile 35
saglikl1 kontrol grubu ¢ocuk ve ergenlerin dahil edildigi oreksin-A, apelin-13 ve
adiponektin diizeylerini karsilastiran bir diger aragtirmada, DEHB grubu ile saglikli
kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (107).

Adipositokinlerle ¢ocuk ve ergenlerde ruh sagligr iligkisini inceleyen bir
sistematik derlemede, leptin, ghrelin, resistin ve visfatin diizeylerinin yiiksekligi ve
adiponektin, RBP-4 ve progranulin diizeylerinin diisiikliigii OSB ile iliskiliyken;
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apelin diizeyinin yiiksekligi, diisiik adiponektin diizeyleri ve leptin-adiponektin
oraninin yiiksekligi DEHB ile iligkili bulunmustur (12). Depresyon tanisi alan 237
yetiskin ve 48 saglikli kontrol grubunun dahil edildigi RBP-4 diizeyleri ile
depresyon iligkisinin incelendigi bir arastirmada, depresyon tanisi alanlarda RBP-4
diizeyleri daha diisiik saptanmis ve RBP-4’lin depresyonda prognozla iliskili
olabilecegi sonucuna varilmistir (108). OSB ve otistik regresyonla serum RBP-4 ve
lipit diizeylerini inceleyen bir arastirmada, 3-14 yas arasinda OSB tanis1 alan 60
cocuk ve ergen ile 36 kontrol grubu ¢ocuk ve ergen dahil edilmistir. OSB ve saglikli
kontrol gruplarinin RBP-4 diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir. OSB’li ¢ocuk ve ergenlerde RBP-4, kolesterol ve HDL kolesterol
diizeyleri diisikk saptanmistir. Ayrica otistik regresyonu olanlarda RBP-4 ve
trigliserit diizeyleri otistik regresyon olmayan OSB’lilere gore daha diisiik
bulunmustur (16).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve biligsel kopma sendromu ile
ilgili biyomarker arayis1 ve tedavi segeneklerini arttirmaya yonelik arastirmalar
yapilmaktadir. Literatiirde hem DEHB hem de BKS de adipsin ve retinol baglayici
protein-4 ile ilgili yapilan bir arastirma bulunmamaktadir. Oreksin-A ile yapilan
arastirmalar da DEHB ile siirlidir. Arastirmamizda DEHB ve BKS tanisi alan
hastalarda serum Retinol Baglayici Protein-4, Oreksin-A ve Adipsin diizeylerinin
saglikli kontrollerle karsilagtirilmas1 ve DEHB ile BKS arasinda bu markerlarin
karsilastirilmasi hedeflenmektedir. DEHB ve/veya BKS arasinda oreksin-A, RBP-
4 ve adipsin arasinda bir iligki bulunmasi halinde bozuklugun nérobiyolojik
diizeyde daha iyi anlasilmasina katkida bulunacak, yeni tedavi segeneklerinin

tartigilmasini saglayacak ve literatiire katkida bulunacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmanin etik kurul onay1r Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan TBAEK-573 Karar No ile 05.09.2024
tarihinde ~alinmistir. Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma  Projeleri
Koordinatorliigii 13.02.2025 tarih ve TTU-2025-6735 karar numarasi ile tez projesi
olarak desteklenmistir. Calismanin tiim asamalart Helsinki Deklarasyonu
kararlarina ve hasta haklar1 yOnetmeligine uygun olarak gerceklestirilmistir.
Aragtirmacilar tarafindan, arastirmaya katilmaya goéniillii olan ¢ocuk ve ergenlere
ve ebeveynlerine detayli bilgi verilerek her katilimcidan yazili ve sézlii onamlari

alinmustir.
3.1. Arastirma Orneklemi

Arastirmaya Temmuz 2025-Ekim 2025 yilinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine
bagvuran, klinisyenler tarafindan DSM-5-TR’ye dayal1 yapilan ayrintili psikiyatrik
muayene ile herhangi bir ilag¢ tedavisi kullanmayan ve aragtirmaya katilmaya
goniillli, 6-18 yas arasi, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu tanisi alan 28
hasta, Biligsel Kopma Sendromu tamsi alan 29 hasta ve Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigine
danismanlik almak i¢in bagvuran 28 saglikli kontrol grubundan olusan toplam 85

kisi aragtirmaya dahil edilmistir.
3.1.1. DEHB icin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

1. 6-18 yas arasinda olmak,

2. DEHB tamsi1 disinda baska herhangi bir psikiyatrik bozuklugun
saptanmamasi,

3. Daha 6nce DEHB tanisi alsa bile son 3 (ii¢) aydir DEHB i¢in herhangi bir

farmakolojik tedavinin kullanilmamis olmasi,
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4. Bilinen kronik herhangi bir tibbi hastaligin olmamasi,

5. Ozge¢misinde ndrolojik bir hasar ya da biling kaybina neden olan bir kafa
travma Oykiisiiniin yoklugu,

6. Klinik olarak normal zeka seviyesine sahip olmak,

7. Olgularin ve ebeveynlerinin ¢caligmaya katilmak i¢in goniillii olmasi

3.1.2. BKS I¢in Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

1. 6-18 yas arasinda olmak,

2. BKS tanis1 diginda bagka herhangi bir psikiyatrik bozuklugun
saptanmamas,

3. Daha 6nce BKS tamsi alsa bile son 3 (ii¢) aydir BKS i¢in herhangi bir

farmakolojik tedavinin kullanilmamis olmasi,

4. Bilinen kronik herhangi bir tibbi hastaligin olmamasi,

5. Ozgegmisinde ndrolojik bir hasar ya da biling kaybina neden olan bir kafa

travma Oykiisiiniin yoklugu,

6. Klinik olarak en az normal zeka seviyesine sahip olmak,

7. Olgularin ve ebeveynlerinin ¢calisgmaya katilmak i¢in goniillii olmasi

3.1.3. Kontrol Grubu I¢in Aragtirmaya Dahil Olma Kriterleri

1. 6-18 yas arasinda olmak,

2. Klinik degerlendirmeler, goriismeler ve uygulanan 6l¢ekler sonucunda
herhangi bir psikiyatrik bozuklugun saptanmamas,

3. Bilinen kronik herhangi bir tibbi hastaligin olmamasi,

4. Ozgecmisinde ndrolojik bir hasar ya da biling kaybina neden olan bir kafa
travma Oykiisiiniin yoklugu,

5. Klinik olarak en az normal zeka seviyesine sahip olmak,

6. Olgularin ve ebeveynlerinin ¢aligmaya katilmak i¢in goniillii olmasi
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3.1.4. Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1. 6 yasin altinda veya 18 yas ve iizerinde olmak

2. Obezitesinin olmasi,

3. Bilinen kronik herhangi bir kronik hastaligin olmasi,

4. Ozgecmisinde ndrolojik bir hasar ya da biling kaybina neden olan bir kafa
travma Oykiisiiniin olmast,

5. Klinik olarak veya yapilan noropsikiyatrik testler sonucunda zeka
seviyesinin diisiik olmast,

6. Olgularin ve ebeveynlerinin ¢caligmaya katilmak i¢in goniillii olmamasi

3.2. Veri Toplama Araglar

Calisma  grubuna  arastrmacilar  tarafindan  olusturulan  olan
sosyodemografik veri formu, Atilla Turgay Yikici Davramm Bozukluklar igin
DSM-IV’ye Dayal Tarama ve Degerlendirme Olgegi ve CABI-Cocuk ve Ergen
Davranis Envanteri Yavas Bilissel Tempo Olgegi ebeveynler tarafindan

doldurulmustur.

3.2.1. Sosyodemografik Veri Formu

Aragtirmaya katilan ¢ocuk ve ergenlerin demografik 6zelliklerinin (yas,
cinsiyet, kardes sayisi, anne baba egitim durumu vb.) 6grenilmesi i¢in bilgiler yer
almaktadir. Bu form arastirmacilar tarafindan ¢alismanin amacina ve kapsamina
yonelik literatiir bilgiler1 taranarak hazirlanmis olup ebeveynler tarafindan

doldurulmustur.

3.2.2. Atilla Turgay Yikict Davranim Bozukluklar1 i¢cin DSM-IV’ye

Dayalh Tarama ve Degerlendirme Olgegi

DSM-1V olgiitlerinin anlamlar1 degistirilmeden soru sekline doniistiiriilmesi

seklinde Atilla Turgay tarafindan gelistirilmis bir degerlendirme aracidir. Olgek,
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dikkat eksikligini sorgulayan 9, asir1 hareketliligi sorgulayan 6, diirtiiselligi
sorgulayan 3, karsit olma kars1 gelme bozuklugunu (KOKGB) sorgulayan 8 ve
davramm bozuklugunu sorgulayan 15 madde olmak {izere toplam 41 maddeden
olusmaktadir. DEHB tamsi diisiiniilen ¢ocuklarin anne, baba veya 6gretmenleri
tarafindan doldurulmaktadir. Her madde icin 0= yok, 1= biraz, 2= fazla, 3= ¢ok
fazla segenekleri bulunmaktadir. Dikkat eksikliginden s6z edebilmek i¢in bu belirti
ile iliskili 9 maddeden en az 6’s1 2 ya da 3 olarak; hiperaktivite/diirtiisellik varlig
icin bu belirti ile iligkili 9 maddeden en az 6’s1 2 ya da 3 olarak puanlanmis olmali
ve en az 6 ay boyunca siirmelidir. Karsi olma karsit gelme bozuklugundan
bahsetmek igin bu belirti ile iliskili 8 maddeden 4’i 2 ya da 3 puan olarak
puanlanmis olmali; Davranim bozuklugundan bahsetmek i¢in bu belirtilerle iliskili

15 maddeden 3°ii 2 ya da 3 puan olarak puanlanmalidir (109).

Olgegin Tiirkge formunun ¢alismas: Ercan ve ark. Tarafindan yapilmistir.
Calisma sonucunda yikict davranim bozukluklart igin DSM-1V’ye Dayali Tarama
ve Degerlendirme 0Olgeginin alt dlgekler diizeyinde gergeklestirilen analizleri
giivenilir ve gegerli bulunmus, tan1 ve tarama amaciyla yardimci olabilecek ayrintili

bir 6lgek oldugu belirtilmistir (110).

3.2.3. Cocuk ve Ergen Davrams Envanteri Yavas Bilissel Tempo Olcegi

CABI-Cocuk ve Ergen Davramis Envanteri Becker ve arkadaslar1 tarafindan
2017 yilinda gelistirilmistir. Olgek yavas bilissel tempo, DEHB ve anksiyete alt
olgeklerinden olusmakta ve her alt 6lgek ayr1 ayri kullanilabilmektedir (111). Hakan
Ogiitlii ve ark. tarafindan 2023 yilindan CABI-Yavas Bilissel Tempo Olgeginin
gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir. Arastirmamizda Olg¢egin ilk 16
sorusunu iceren, 5°li likert tipinde CABI-SCT alt 6lgegi kullanilmistir. Olgegin
puanlamasinda 12.madde hari¢ tiim puanlarin ortalamasi 2.0 ve iizerindeyse Biligsel
Kopma Sendromu agisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilmektedir. Puan

arttitkga BKS riski artmaktadir (112).
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3.3. Orneklerin Biyokimyasal Analizi

Hasta ve kontrol gruplarindan Retinol Baglayici Protein-4, Oreksin-A ve
Adipsin biyomarkerlar1 analizi i¢in 8-12 saatlik aglik sonrasi ve sabah saatlerinde
olacak sekilde 5 ml vendz kan 6rnekleri alinmistir.

Ornekler alindiktan sonra 30-60 dakika bekletilip, arastirmacilar tarafindan
4000 rpm’de 6 dakika santrifiij edilerek serum kismi ayristirilmistir. Serum
ornekleri aragtirmacilar tarafindan eppendorf tiiplerine alinarak, caligma zamanina
kadar -80°C de muhafaza edilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarina ait vendz kan 6rneklerinden santrifiij edilerek elde
edilen serumlarda Retinol Baglayici Protein-4, Oreksin-A ve Adipsin biyobelirteg
diizeyleri Akdeniz Universitesi Merkez Laboratuvari’nda kitlerin uygulama
kilavuzlarina uygun olarak ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)

yontemiyle analiz edilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirmanin istatistikleri SPSS 27.00 programi kullamlmistir. Calismaya
dahil edilen, numerik degiskenler ortalama ve standart sapma veya medyan,
kategorik degiskenler frekans ve yiizde degerleri belirtildi. Numerik degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile analiz edildi. Normal dagilima
uygun olanlar One way ANOVA Testi ve devaminda post-hoc Tukey Testi
karsilastirildi. Normal dagilima uygun olmayanlar ise Kruskal Wallis ve devaminda
Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligki
Ki-kare Testi, niimerik degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi
ile incelendi. Calisma %95 giliven diizeyinde gerceklestirildi. 0,05’ten kiigiik p
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Aragtirmanin Orneklem sayis1 orta etki biiyiikliigi ile effect size=0.35, a

hata=0.05 ve power=0.8 alinarak G-Power 3.1.9.7 programui ile hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarma iligkin
sosyodemografik veriler Tablo 4.1°de belirtilmistir. Arastirmamizda 29 BKS tamisi
olan, 28 DEHB tanisi olan ve 28 saglikli kontrol grubu yer almaktadir. Aragtirmaya
katilan BKS tanis1 alanlarin yas ortalamasi 12.172+2.86, DEHB grubunun yas
ortalamast 10.5+2.71 ve kontrol grubunun yas ortalamas: 11.642+2.93tiir.
Aragtirma grubunda yer alan katilimcilarin yaslar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. BKS tamisi alanlarin anne yaslar1 ortalama
40.655+6.36, DEHB tamis1 alanlarin anne yaslar1 ortalama 39.642+5.22 ve kontrol
grubunun anne yaslar1 ortalama 41.857+4.07 dir.

Ayrica BKS tanisi alanlarin baba yaslar1 ortalama 44.896+6.16, DEHB
tanis1 alanlarin baba yaslar1 ortalama 43.821+7.39 ve kontrol grubunun baba yaslari
ortalama 43.892+3.26’dir. Arastirmaya katilan BKS, DEHB ve kontrol gruplarinin
anne yast ve baba yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Arastirmaya katilanlarin kardes sayilari karsilastirildiginda BKS tanis1 alanlarin
ortalama 2.206+0.81, DEHB tamist alanlarin ortalama 2.214+0.91ve kontrol
grubunun ortalama 2.25+0.96 kardesi oldugu saptanmis ve gruplar arasinda kardes

sayilari ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustr.
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Tablo 4.1.Katihmcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

t/f p
BKS DEHB Kontrol
Degeri | degeri
Yas 12.172+2.86 | 10.5£2.71 11.642+2.93 | 2.569 0.083
Anne Yasi 40.655+6.36 | 39.642+5.22 | 41.857+4.07 | 1.215 0.302
Baba Yasi 44.896+6.16 | 43.821+7.39 | 43.892+3.26 | 0.300 0.742
Kardes Sayis1 | 2.206+0.81 | 2.214+0.91 | 2.25+0.96 0.018 0.982

Oneway Anova Testi

Asagida Tablo 4.2.’de arastirmaya katilanlarin cinsiyet, anne egitim durumlari,
baba egitim durumlari, kronik hastaliklarinin olup olmadigi, daha 6nce psikiyatrik
bir hastalik tamis1 alip almadiklar1 ve daha once psikiyatrik ila¢ kullanim durumlari
yer almaktadir. Katilimcilardan BKS tanisi alanlarin 16’s1(%55.2), DEHB tanisi
alanlarin 9°u(%32.1) ve kontrol grubunun 13°1(%46.4) kizlardan olusmaktadir.
Arastirma gruplarinin cinsiyetleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur. Arastirmaya katilanlardan BKS tanis1 alanlarin anne egitim durumu en
sik 11 kisi (%24.1) lise mezunu, DEHB tanisi alanlarin anne egitim durumu en sik
16 kisi (%57.1) tiniversite mezunu, kontrol grubunun anne egitim durumu en sik 15
kisi (%53.6) tiniversite mezunu olarak belirtmislerdir. Katilimcilarin anne egitim
durumlar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir. BKS
tanis1 alanlarin baba egitim durumu en sik 10 kisi (%34.5) liniversite mezunu,
DEHB tanisi alanlarin baba egitim durumu en sik 15 kisi (%53.6) {iniversite
mezunu, kontrol grubunda iste baba egitim durumu en sik 13 kisi (%46.4) tiniversite
mezunu  olarak  belirtilmistir.  Katilimcilarin ~ baba  egitim  durumlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. BKS grubunda
yer alanlardan 3 kisi (%10.3), DEHB grubundan 4 kisi (%14.3) ve kontrol
grubundan 2 kisi (%7.1) kronik bir hastalig1 oldugunu belirtmistir. BKS, DEHB ve

28



kontrol gruplarinin kronik hastaliga sahip olma durumu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. BKS grubunda yer alanlardan 5 kisi (17.2),
DEHB grubunda yer alan 6 kisi (%21.4) ve kontrol grubunda yer alan 1 kisi (%3.6)
daha once psikiyatrik hastalik tanist almistir. BKS, DEHB ve kontrol gruplarinin
daha once psikiyatrik hastalik tanis1 alma durumlan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak fark saptanmamistir. BKS grubunda yer alan 5 kisi (%17.2), DEHB
grubunda yer alan 7 kisi (%25) ve kontrol grubunda yer alan 2 kisi (%7.1) daha
once psikiyatrik ila¢ kullanmistir. BKS, DEHB ve kontrol gruplari ile daha 6nce
psikiyatrik ila¢ kullamm durumlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamustir.

Tablo 4.2. Katihmeillarin  Diger  Sosyodemografik  Ozelliklerinin
Karsilastirmasi
BKS DEHB Kontrol X2 p
n | % n % n %
Cinsiyet Kiz 16 (421 |9 23.7 |13 |34.2 |3.11 0.21
Erkek 13 |27.7 |19 |404 |15 |31.9
Annenin | Okuryazar |0 |0 0 0 1 3.6
Egitim flkokul 2 6.9 |2 71 |2 7.1
Durumu | Ortaokul |7 [24.1 |3 23.1 |3 10.7 | 7.814 | 0.452
Lise 11 (379 |7 25 7 25.0
Universite | 9 31 16 |57.1 |15 |53.6
Babanin Okuryazar |0 |0 0 0 0 0 11.549 | 0.073
Egitim Tlkokul 7 24.1 | 2 71 |3 10.7
Durumu Ortaokul |2 [6.9 |6 214 |1 3.6
Lise 10 [ 345 |5 17.9 |11 |39.3
Universite | 10 | 34.5 | 15 |53.6 |13 |46.4
Kronik Var 3 10.3 | 4 143 | 2 7.1 |0.757 |0.685
hastalik Yok 26 | 89.7 |24 | 857 |26 |929
Psikiyatrik | Var 5 17.2 | 6 214 |1 3.6 |4.036 |0.133
hastalik Yok 24 1828 |22 |30.1 |27 |96.4
Ilag Var 5 172 |7 25.0 |2 7.1 |3.264 |0.196
kullammi | Yok 24 1828 |21 |750 |26 |929
Kikare Testi
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Arastirmamizda BKS, DEHB ve kontrol gruplarinda Adipsin, Oreksin-A ve
RBP-4 diizeyleri Tablo 4.3. Tablo 4.4. ve Tablo 4.5.’de incelenmistir.

Arastrma grubunun Oreksin-A  diizeyleri BKS grubunda ortalama
161.84+103.49 pg/mL, DEHB grubunda ortalama 280.73+152.68 pg/mL ve kontrol
grubunda ortalama 391.66+110.49 pg/mL olarak saptanmistir. BKS, DEHB ve
kontrol gruplarinin Oreksin-A diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark vardir. BKS grubunda yer alanlarin Oreksin-A diizeyleri DEHB ve
kontrol gruplarindan daha diistiktiir. Ayrica DEHB grubunda yer alan katilimcilarin
Oreksin-A diizeyleri kontrol grubunun Oreksin-A diizeylerinden daha diisiik
saptanmigtir.

Katilimeilarin Adipsin diizeyleri BKS grubunda ortalama 4.154+3.01mg/L,
DEHB grubunda ortalama 1.96+0.54mg/L ve kontrol grubunda ortalama
1.78+0.76mg/L olarak bulunmustur. Arastirmaya katilan BKS, DEHB ve kontrol
gruplarinin Adipsin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. BKS
grubunda Adipsin diizeyleri DEHB ve kontrol gruplarindan daha yliksek
saptanmigtir.

Aragtirmamiza katilanlarin RBP-4 diizeyleri BKS grubunda ortalama
17.78+5.73ug/mL, DEHB grubunda ortalama 16.05+5.90 pg/mL ve kontrol
grubunda ortalama 14.70+£5.22 pg/mL olarak saptanmistir. Arastirmaya katilan
BKS, DEHB ve kontrol gruplarinin RBP-4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunamamustir.
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Tablo 4.3. BKS, DEHB ve Kontrol Gruplarinda Adipsin (CFD), RBP-4 ve

Oreksin-A Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Biyomarker | Grup Say1 Ortalama+Standart | df p
Sapma
Orexin-A! BKS 29 161.84+103.49
(pg/mL) 2 <0.01
DEHB 28 280.73+£152.68
Kontrol 28 391.66+110.49
BKS 29 4.15+3.01
Adipsin? 2 <0.01
DEHB 28 1.96+0.54
(mg/L)
Kontrol 28 1.78+0.76
BKS 29 17.78+5.73
REFSE DEHB 28 16.05+5.90 2 0.066
(ng/mL) .
Kontrol 28 14.70+5.22

":Oneway Anova Testi 2:Kruskal Wallis Testi

Tablo 4.4 Orexin-A Diizeylerinin BKS, DEHB ve Kontrol Grubunda Grup I¢i

Karsilastirmasi
Oreksin-A
(pg/mL) BKS DEHB <0.01
Kontrol <0.01
DEHB BKS <0.01
Kontrol <0.01
Kontrol BKS <0.01
DEHB <0.01
Post Hoc Tukey Testi

Tablo 4.5. Adipsin Diizeylerinin BKS, DEHB ve Kontrol Grubunda Grup Ici

Karsilastirmasi
Adipsin
(mg/L) BKS DEHB <0.01
BKS Kontrol <0.01
DEHB Kontrol 0.103

Mann Whitney U Testi
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Biligsel kopma sendromu tanisi ile arastirmamizda yer alan katilimcilarin
Tablo 4.6.’da Adipsin, Oreksin-A ve RBP-4 diizeylerinin diger parametrelerle
karsilagtirmasi yer almaktadir. BKS grubunda yas ile Adipsin diizeyleri arasinda
orta diizeyde bir pozitif korelasyon (r = 0.428, p = 0.02) ve RBP-4 diizeyleri ile
dikkat eksikligi alt 6lgegi arasinda orta derecede negatif bir korelasyon (r = - 0.423,
p = 0.02) saptanmustir.

Tablo 4.6. Bilissel kopma sendromu olan grupta kan parametrelerinin diger

parametrelerin ile iliskisi

. ; Dikkat | Hiper- Karsit Davranim | Oreksin | RBP-
Yas | bk CABL |y Giligi | aktivite | Olma | Bozuklugu | A 4
Adipsin
(mg/L) 0.428* | 0.43 | 0.266 0.138 -0.004 -0.049 -0.031 -0.034 0.266
Oreksin-
A 0.104 | 0.17 | 0.209 -0.257 -0.253 -0.126 0.098 - 0.001
(pg/mL)
RBP-4
(ug/mL) 0.093 | 0.22 | -0.155 | -0.423* -0.144 -0.116 -0.061

Spearman Korelasyon Testi *:p<0.05 **:p<0.01

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu tanisi ile aragtirmamizda yer alan
katilimcilarin Tablo 4.7.°de Adipsin, Oreksin-A ve RBP-4 diizeylerinin diger
parametrelerle karsilagtirmasi yer almaktadir. DEHB grubunda hiperaktivite ile
Adipsin diizeyleri arasinda orta diizeyde negatif bir korelasyon (r = - 0.486, p <
0.01), karsit olma ile Adipsin diizeyleri arasinda giiclii bir negatif korelasyon (r = -
0.521, p < 0.01), RBP-4 diizeyleri ile Adipsin diizeyleri arasinda giiglii diizeyde
pozitif korelasyon (r = 0.542, p < 0.01) saptanmistir. Ayrica arastirmamiza katilan
DEHB’lilerde Oreksin-A diizeyleri ile davranim bozuklugu alt 6l¢egi arasinda orta

diizeyde pozitif korelasyon (r = 0.456, p =0.01) saptanmigtir.
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Tablo 4.7. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan grupta kan

parametrelerinin diger parametrelerin ile iliskisi

yas | Dbki | CABI Eilslfllfﬁ; aw[?\firt-e Iéallrrr?;t &agjli?&glu ore/lism- REP-4
Adipsin | 0123 | 0130 | -0.037 | -0.245 | -0.486** | -0.521** -0.284 0.001 | 0.542"
XrEkSi”' 0.189 | -0.036 | 0.216 | 0.276 0.032 0.068 0.456* -0.126
RBP-4 | 0.259 | 0137 | 0036 | -0.111 -0.336 -0.337 -0.119

Spearman Korelasyon Testi *:p<0.05 **:p<0.01
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5. TARTISMA

DEHB, psikososyal islevselligi, egitimi ve benlik saygisini olumsuz
etkileyen dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileri ile karakterize bir
norogelisimsel bir bozukluktur (113). DEHB’li yetiskinlerin %90’indan fazlasi,
DEHB semptomlariyla ilgili olarak orta ile yiliksek diizeyde yasam boyu bozulma
bildirmektedir. DEHB’lilerde yiiriitiicii islevlerle ilgili incelemelerde tepki
engelleme, uyaniklik ve c¢aligma bellegi ile ilgili alanlarda sorun yasadiklar
gozlenmistir (114). Arastirmalarda BKS’lilerin de DEHB’liler kadar olmasa da
yuritiicii islevlerde zorlandiklar1 saptanmistir (8). Bilissel ve psikopatolojik
zorluklar gelistirme riski tastyan cocuklarda miidahale siire¢lerinde en onemli
stratejilerden biri ndronal plastisitenin saglanabilmesidir. Tek bir isleve ¢ok fazla
odaklanan tedavi gercekten yararli olmayabilir ve uygulanan miidahaleler bazi
cocuklar i¢in ise yarayabilir ancak herkes ic¢in etkili olmayabilir. Bu nedenle,
spesifik bir semptomun 6tesinde etkili miidahalelerle biitiinlesmis multidisipliner
bir yaklagim kritik 6neme sahiptir (115). Buradan yola ¢ikarak DEHB i¢inde alt
tipleri tanimlamay1 ve belirlemeyi amaclayan arastirmalar sonucu BKS ortaya
cikmistir. BKS’yi degerlendirirken, ek arastirmalarin, DEHB’nin farkli alt
gruplarim (yiikksek BKS belirtileri olan ve olmayan) incelemesi ve BKS’yi
DEHB’nin fonksiyonel sonuglari ve tedavi sonuglariyla iliskili olarak bir olas1 bir
faktor olarak degerlendirilmesi, BKS nin siirekli olarak DEHB’lilerde gelisimsel
stireclerde fonksiyonel bozukluga yol acip agmadigi, eslik eden belirtiler ve
tedaviye yamt verme agisindan belirli bir alt grubunu tanimlayip tammlamadigi
konusunda ayirt edici olacaktir. Bu yondeki arastirmalar, BKS belirteci olan ve
olmayan DEHB’lilerin ayirabilecek genis kapsamli etiyolojilere ve Ozelliklere
odaklanmalidir (91).

Giintimiizde DEHB tanisi, semptom degerlendirmesine dayali psikiyatrik
muayene Yyoluyla konulmakta olup, semptomlarin olduk¢a heterojen olmasi
nedeniyle tani siireci olduk¢a zorlu olabilmektedir (116). Bu baglamda, tanisal

dogrulugun artirilmasi, altta yatan nérobiyolojinin daha iyi anlasilmasi ve tedavi
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stratejilerinin 1iyilestirilmesi amaciyla objektif biyobelirteclere duyulan ihtiyag
artarak kabul gérmektedir (117).

Aragtirmamizda 6-18 yas arast DEHB, BKS ve saglikli kontrol gruplarindan
olusan, arastirmaya katilmaya goniillii toplam 85 ¢ocuk ve ergen dahil edilmistir.
Arastirmamizin amacit DEHB, BKS ve kontrol gruplarinda Oreksin-A, Adipsin ve
RBP-4 diizeylerinin incelenmesidir.

Calisgmamizda Oreksin-A diizeyleri BKS grubunda ortalama 161.84+103.49
pg/mL, DEHB grubunda ortalama 280.73+152.68 pg/mL ve kontrol grubunda
ortalama 391.66+110.49 pg/mL olarak saptanmistir. BKS, DEHB ve kontrol
gruplarinin Oreksin-A diizeyleri karsilagtirildiginda (p<0.01) istatistiksel olarak
anlaml fark vardir. BKS grubunda yer alanlarin Oreksin-A diizeyleri DEHB ve
kontrol gruplarindan daha diisiiktiir. Ayrica DEHB grubunda yer alan katilimcilarin
Oreksin-A diizeyleri kontrol grubunun Oreksin-A diizeylerinden daha diisiik
saptanmistir. Ayrica arastirmamiza katilan DEHB’lilerde Oreksin-A diizeyleri ile
davranim bozuklugu alt 6l¢egi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon (r = 0.456,
p =0.01) saptanmistir. Davramim bozuklugu belirtileri olan DEHB’lilerde Oreksin-
A diizeyleri artmaktadir. Literatiirde gozlemledigimiz kadariyla calismamiz BKS
grubunda Oreksin-A diizeylerinin incelendigi ilk ¢alismadir.

Daha 6nce tlilkemizde yapilan 56 DEHB ve 40 saglikli kontrol grubu ile yapilan
bir arastirmada ¢alismamizla benzer olarak Oreksin-A diizeyi DEHB’lilerde daha
diistik saptanmistir (20). Abanoz ve arkadaslarinin yaptigi1 45 DEHB ve 45 saglikli
kontrol grubunun dahil edildigi bir arastirmada Oreksin-A diizeyleri arastirmamizla
benzer olarak DEHB grubunda kontrollere gore daha diisiik saptanmigtir (118).
DEHB tanis1 alan ve metilfenidat kullanan 119 ¢ocuk, DEHB tanis1 olan ve
metilfenidat kullanmayan 77 ¢ocuk ve 87 saglikli kontrol grubunun dahil edildigi
bir arastirmada Oreksin-A diizeyleri DEHB gruplarinda kontrollere gore daha
diistik bulunmustur (119). Avunduk ve arkadaslarinin yaptigi ise 37 DEHB ve 35
saglikli kontrol grubunun dahil edildigi bir arastirmada Oreksin-A diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (107).

Oreksinler hipotalamusta iretilip, beynin birgok noktasina etki ederek

uyaniklik, uyarilabilirlik, dikkat ve yiiriitiicii islevlerin diizenlenmesi iizerine rolii
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vardir (120). DEHB ve BKS tamisi alanlarda Oreksin-A eksikligi patofizyolojinin
anlagilmasinda ve yeni tedavi segeneklerinin giindeme gelmesine neden olabilir.

Arastirmamizda Adipsin diizeyleri BKS grubunda ortalama 4.15+3.01mg/L,
DEHB grubunda ortalama 1.96+0.54mg/L ve kontrol grubunda ortalama
1.78+0.76mg/L olarak bulunmustur. Arastirmaya katilan BKS, DEHB ve kontrol
gruplarinin Adipsin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. BKS
grubunda Adipsin diizeyleri DEHB ve kontrol gruplarindan daha yiiksek
saptanmigstir. Literatiirde daha 6nce DEHB ve BKS grubunda Adipsin diizeylerinin
incelendigi bir aragtirmaya rastlanmamustir.

Psikiyatri alaninda Adipsin diizeylerinin incelendigi 19 anoreksiya nervoza, 12
obez ve 18 saglikli kontrol grubunun dahil edildigi arastirmada Adipsin diizeyleri
anoreksiya nervoza grubunda daha diisiik saptanmistir (106).

Adipsinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki patofizyolojisine yonelik yapilan
arastirmalarda adipsin yiiksekliginin (>400 ng/mL) koroner arter hastaligi olanlarda
tim nedenlere bagli 6limleri ve yeniden hastaneye yatiglari 6ngéren yeni bir
biyobelirte¢ oldugunu ve koroner arter hastaliginin patogenezinde kompleman
sistemin alternatif tamamlayic1 sisteminin yeri oldugu sonucuna varilmistir (121).

Serebral korteks ve omurilikte iist ve alt motor noronlarin ilerleyici ve segici
oliimii ile karakterize norodejeneratif bir hastalik olan Amyatrofik Lateral Skleroz
(ALS) ile ilgili yapilan biyobelirteg ¢alismalarinda 1L-6 ve IL-8 degerlerinin disiik
olmasi ile adipsin ve MIP-1b degerleri yiiksekligi ALS tamisinda kullanilabilecek
bir biyobelirteg olarak kabul gérmiistiir (122).

Arastirmamizda Adipsin diizeyleri BKS tanist alanlarda yiliksek bulunmustur.
BKS’de tanisal bir biyomarker, patofizyolojiyi agiklamada veya farmakolojik
miidahale gelistirilmesinde yeni bir umut olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu
nedenle daha biiyiik 6rneklem sayisi ile randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Calismamizda RBP-4 diizeyleri BKS grubunda ortalama 17.78+5.73pug/mL,
DEHB grubunda ortalama 16.05+5.90ug/mL ve kontrol grubunda ortalama
14.70+£5.22pg/mL olarak bulunmustur. Aragtirmaya katilan BKS, DEHB ve kontrol
gruplarinin  RBP-4  diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir.
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RBP-4’lin beyindeki rolii ile ilgili ¢ok az sey bilinmektedir. RBP-4 eksikligi
olan farelerde fiziksel aktivite azalmis ve kaygi benzeri davraniglar artmistir. Ayrica
yapisal diizeyde, bu fareler korteks ve hipokampusta néronal kayip ve gliozis ve
subventrikiiler bolgede c¢ogalan ndroblastlarda azalma saptanmistir (123).
Eriskinlerde yapilan unipolar depresyon tanis1 alan 52 hasta, bipolar bozukluk tip 1
tanisi alan 46 hasta, bipolar bozukluk tip 2 tanisi alan 49 hasta ve 141 kisinin dahil
oldugu kontrol grubundan olusan aragtirmada biiyiime farklilasma faktori 15
(GDF-15), hemopeksin (HPX), hepsin (HPN), matriks metaloproteinaz-7 (MMP-
7), RBP-4 ve transtiretin diizeyleri bipolar bozukluk tip 1 grubunda diger gruplara
gore daha yiiksek bulunmustur (124).

Eriskin psikiyatrisinde yapilan 109 sizofreni hastasinin dahil edildigi,
metabolik sendromu olan ve olmayanlarin karsilastirildigi bir arastirmada
metabolik sendromu olan sizofreni hastalarinda daha yiiksek RBP-4 ve daha diisiik
adiponektin diizeyleri bulunmustur (125).

Chen ve arkadaslarinin yaptigi, 3-14 yas arast OSB tanis1 olanlarin dahil
edildigi bir vaka-kontrol ¢alismasinda toplam 60 OSB tanis1 olan (otistik regresyon
gosteren 18 kisi, otistik regresyon gostermeyen 42 kisi) ve 36 saglikli kontrol grubu
dahil edilmistir. RBP4, total kolesterol (TC), yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDLC), diistik yogunluklu lipoprotein (LDLC) ve trigliserit diizeyleri incelenmis
ve daha diisiik serum RBP-4 diizeyleri, otistik regresyon fenomeni ve OSB’nin
siddeti ile iligkili olarak bulunmustur (126). Literatirde gozlemledigimiz
calismamiz kadariyla DEHB ve BKS ile RBP-4 diizeylerinin arastirildig: ilk
aragtirmadir. Arastirmamizda RBP-4 diizeyleri BKS ve DEHB gruplari i¢in anlamh
bulunmamistir ancak daha biiyiik 6rneklemle yapilacak aragtirmalara ihtiyag vardir.

BKS grubunda yas ile Adipsin diizeyleri arasinda orta diizeyde bir pozitif
korelasyon (r = 0.428, p = 0.02) ve RBP-4 diizeyleri ile dikkat eksikligi alt 6lgegi
arasinda orta derecede negatif bir korelasyon (r = - 0.423, p = 0.02) saptanmistir.
BKS grubunda dikkat eksikligi tanisi alanlar dislanmistir ancak esik alti dikkat
eksikligi belirtileri olanlarda dikkat eksikligi belirtileri arttikca RBP-4 diizeylerinin
azaldig1 saptanmaistir.

DEHB grubunda hiperaktivite ile Adipsin diizeyleri arasinda orta diizeyde
negatif bir korelasyon (r = - 0.486, p < 0.01), karsit olma ile Adipsin diizeyleri
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arasinda gii¢lii bir negatif korelasyon (r = - 0.521, p < 0.01), RBP-4 diizeyleri ile
Adipsin diizeyleri arasinda gii¢lii diizeyde pozitif korelasyon (r = 0.542, p < 0.01)
saptanmistir. DEHB tanis1 alanlarda hiperaktivite ve karsit olma karst gelme
belirtileri arttikca Adipsin diizeyleri azalmaktadir. Ayrica DEHB’lilerde Adipsin
diizeyleri azalirken, RBP-4 diizeylerinin de azaldigi saptanmistir. Ancak DEHB
grubunda RBP-4 ile anlaml1 iliski bulunamamustir. lerleyen calismalarda drneklem
sayisinin arttirilarak bu grupta RBP-4 diizeylerinin incelenmesi katki saglayabilir.
Literatirde DEHB’lilerde Adipsin diizeyleri ile hiperaktivite ve karsit olma karsi
gelme diizeylerini karsilastiran bir arastirmaya rastlanmamustir.

Arastrmamizin kisithiliklari arasinda bilgilerin ebeveynlerden alinmasi yer
almaktadir. Ancak yapilan arastirmalarda Ogretmen ve ebeveynler tarafindan
bildirilen sonuglarin tutarli oldugu bilinmektedir.

Literatiirde bilindigi kadariyla BKS, DEHB gruplarinda Oreksin-A, Adipsin ve
RBP-4 diizeylerinin karsilastirildigi bir caligma yoktur. Bu nedenle yeterli
destekleyici karsilastirma yapilamamistir. Calismamiz bu baglamda literatiire

baslangi¢ seviyesinde bir ¢alisma olmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

1- Arastirmamizda Oreksin-A diizeyleri BKS ve DEHB gruplarinda
kontrollere gore daha diisiik saptanmustir. Ayrica Oreksin-A BKS grubunda
DEHB grubundan daha diisiik olarak bulunmustur.

2- Adipsin diizeyleri BKS grubunda DEHB ve kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptanmuistir.

3- DEHB’lilerde Adipsin diizeyi azalirken, RBP-4 diizeylerinin de azaldig:
gbzlenmistir.

4- DEHB tanis1 alanlarda hiperaktivite ve karsit olma karsi gelme belirtileri
arttikca Adipsin diizeyleri azalmaktadir.

Cocuk ve ergen psikiyatrisi alaninda norogelisimsel bozukluklar ile ilgili
etyopatogenez arastirmacilar tarafindan oldukga ilgi gormektedir. DEHB alaninda
yapilan biyomarker ¢alismalari ve son yillarda BKS’ye artan ilgiyle birlikte bircok
aragtirma yapilmig ancak heniiz tanimlanabilen bir biyomarker bulunmamaktadir.
Arastirmamiz BKS ile ilgili ilk biyomarker ¢aligmasi olmasi 6zelligi tasimaktadir.
Ayrica DEHB grubunda da Adipsin ve RBP-4 daha 6nce ¢alisilmamistir. Arastirma
sonuclarimiz her ne kadar anlamli olsa da biyomarker kabul edebilmek i¢in daha

biiyiik 6rneklemle ve randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Dikkatsizlik, hiperaktivite/diirtiisellik veya kombine tip olarak tanimlanan
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) g¢ocukluk c¢aginda en sik
goriilen nérogelisimsel bozukluktur. DEHB ile ilgili yapilan meta-analizlerde tim
diinyada sikliginin %5.29-7.1 arasinda bildirilmistir. Son yillarda hayal kurma, bos
bakma, uykulu gériinme, yavas hareket etme ve dikkatsizlik belirtileriyle seyreden
biligsel kopma sendromu (BKS) tammlanmistir. DEHB ve BKS ile ilgili yapilan
arastirmalarda tanisal bir biyobelirte¢ tanimlanamamistir. Bu calismanin amaci
cocuk ve ergenlerde BKS tanisi alanlarda, DEHB tanisi alanlarda ve saglikli kontrol
gruplarinda Retinol Baglayici1 Protein-4 (RBP-4), Oreksin A ve Adipsin
diizeylerinin karsilagtirilmasidir.

Arastirmanmiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Psikiyatrisi poliklinigine basvuran, 6-18 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerden arastirmaya
katilmaya goniilli BKS, DEHB ve saglikli kontrol grubundan olusan toplam 85
cocuk ve ergen dahil edilmistir. BKS tanis1 alanlarin yas ortalamasi 12.172+2.86,
DEHB tanisi alanlarin yag ortalamasi1 10.5+2.71 ve kontrol grubunun yas ortalamasi
11.642+2.93’tiir. Arastirmamizda Oreksin-A diizeyleri BKS ve DEHB gruplarinda
kontrollere gore diisiik saptanmigtir. Davranim bozuklugu belirtileri olan
DEHB’lilerde Oreksin-A diizeyleri artmaktadir. BKS grubunda Adipsin diizeyleri
DEHB ve kontrol gruplarindan daha yiiksek saptanmistir. Arastirmaya katilan BKS,
DEHB ve kontrol gruplarinin RBP-4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunamamustir.

Arastrmamizda  Oreksin-A  diizeyleri literatiirle benzer olarak
DEHB’lilerde daha diislik saptanmistir. Hipotalamustan {iretilen ve baslica uyku
uyaniklik dongiisii, fiziksel aktivite ve istah1 diizenlemekten sorumlu olan Oreksin-
A, serebral korteks ve serebellumda farkli bolgelerde de tespit edilmistir. BKS
grubunda da Orexin-A diizeyleri kontrollere gore diisiik saptanmistir.
Caligmamizda BKS grubunda Adipsin diizeyleri yiiksek saptanmistir.
Arastirmalarda otoimmiinite ile Adipsin iligkisi dikkat ¢ekmistir ancak BKS ve

DEHB ile ilgili literatiirde baska bir aragtirmaya rastlanmamigtir. DEHB ve BKS
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gruplarinda RBP-4 ile ilgili anlamli bir fark bulunmamistir. Arastirmamiz
literatiirde gozlendigi kadariyla BKS ve DEHB gruplarmin karsilastirildig ilk
biyomarker ¢alismasidir. Biyobelirtegten bahsedebilmek i¢in daha biiyiik bir
orneklem ve randomize kontrollii ¢alismalarla desteklenmeye ihtiyag vardir.

Calisgmamiz bu baglamda literatiire baslangi¢ seviyesinde bir ¢caligma olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: DEHB, BKS, Adipsin, Oreksin-A, RBP-4
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8. ABSTRACT

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD), defined as inattentive,
hyperactive/impulsive, or combined type, is the most commonly observed
neurodevelopmental disorder in childhood. Meta-analyses on ADHD have reported
a global prevalence ranging between %5.29 and %7.1. In recent years, Cognitive
Disengagement Syndrome (CDS), characterized by symptoms such as
daydreaming, staring blankly, appearing drowsy, moving slowly, and inattention,
has been identified as a distinct clinical profile. Despite ongoing research on ADHD
and CDS, no diagnostic biomarker has yet been established.
The aim of this study is to compare the levels of Retinol-Binding Protein-4 (RBP-
4), Orexin-A, and Adipsin among children and adolescents diagnosed with CDS,
those diagnosed with ADHD, and healthy controls.

The study included a total of 85 children and adolescents aged 6—18 years,
who were either diagnosed with CDS or ADHD or were healthy controls, all of
whom voluntarily participated and were recruited from the Child and Adolescent
Psychiatry outpatient clinic at Akdeniz University Faculty of Medicine. The mean
age of participants diagnosed with CDS was 12.172 + 2.86, those with ADHD was
10.5 + 2.71, and the control group was 11.642 + 2.93. In our findings, Orexin-A
levels were lower in both CDS and ADHD groups compared to the control group.
Among those with ADHD who also exhibited symptoms of conduct disorder,
Orexin-A levels were found to be elevated. Adipsin levels in CDS group were
higher than those in both ADHD and control groups. There was no statistically
significant difference in RBP-4 levels among CDS, ADHD, and control groups.

Consistent with the literature, Orexin-A levels were lower in individuals
with ADHD. Orexin-A, primarily synthesized in the hypothalamus and involved in
the regulation of the sleep-wake cycle, physical activity, and appetite, has also been
detected in various regions of the cerebral cortex and cerebellum. Similarly, Orexin-
A levels in CDS group were found to be lower than those of control group. In
addition, Adipsin levels were elevated in CDS group. Although some studies have
noted an association between Adipsin and autoimmunity, no prior research has
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examined this in relation to ADHD or CDS. No significant differences were found
regarding RBP-4 levels in either clinical group. To the best of our knowledge, this
is first biomarker study comparing CDS and ADHD groups. However, larger
sample sizes and randomized controlled trials are needed to confirm these findings
and to establish biomarker validity. Within this context, our study serves as a

preliminary contribution to the literature.

Keywords: ADHD, CDS, Adipsin, Orexin-A, RBP-4
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10. EKLER

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
Hastanin Adi Soyadi: ........................
Cinsiyeti nedir?
a) Kiz b) Erkek

Dogum Tarihi .../.../......

Kaginc1 sinifa gidiyor? ......
Cocugunuzun boyu nedir? ......
Cocugunuzun kilosu nedir? ......
Cocugunuzun kronik bir hastaligi var mi1?
Daha once psikiyatrik hastaligi var mi1?
Daha once kullandig1 psikiyatrik ilag var mi? ......... varsa ilacin adi/dozu
| OO . .....

Anne yast: .....

Baba yasi: .....

Kardes sayist: ....

Annenin egitim durumu nedir?

a) Okuryazar  b)ilkokul  c) Ortaokul d) Lise e) Universite

Babanin egitim durumu nedir?

a) Okuryazar b) Ilkokul c) Ortaokul  d) Lise e) Universite

Ailenin ortalama gelir diizeyi: ............. TL
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DIKKAT EKSIKLIGI HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU OLCEGI*

( ANNE - BABA FORMU )

l. BOLUM
A. DIKKATSIZLIK

Sorunun Derecesi

: Cok
SORUN Yok | Biraz | Fazla
fazla

1-Dikkatini ayrintilara veremez ya da diger 0 1 2 3
etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.

2-Uzerine aldigi gérevlerde ya da oynadigi 0 1 2 3
oyunlarda dikkatini stirdirmede zorluk ¢eker.

3-Kendisine dogrudan hitap edildiginde 0 1 2 3
dinlemiyormus gibi gorandar.

4-Yonergeleri gerektigi gibi izlemez ve 5 1 5 3
okul o6devlerini, ufak tefek isleri ya da
isyerindeki gorevlerini tamamlayamaz.

5-Goérev ve etkinliklerini dizenlemekte 0 1 2 3
glclik geker.

6-Uzun sureli dikkat gerektiren islerden 0 1 2 3
(okul 6devi-ev 6devi gibi) kaginir.

7-Uzerine aldi§i gorev ya da etkinlikler igin 0 1 ) 3
gerekli olan esyalar (kalem, kitap, oyuncak
arag-gereg gibi) kaybeder.

8-Dikkati kolayca dagilir. 0 1 2 3

0 1 2 3

9-Gunluk etkinliklerde unutkandir.
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B. ASIRI HAREKETLILIK-DURTUSELLIK

ASIRI HAREKETLILIK
Sorunun Derecesi
SORUN Yok Biraz Fazla Cok
fazla
10-Elleri ayaklari kipir kipir 0 1 2 3
ya da oturdugu yerde kipirdanir.
11-Sinifta ya da oturmasi
. 0 1 2 3
gereken diger durumlarda
yerinde oturmaz.
12-Uygun olmayan 0 1 2 3
durumlarda saga sola kosusturur.
13-Sakince oyun oynamakta
0 1 2 3
ya da bos zaman etkinliklerine
katilmakta guglik ceker.
14-Hep hareket halindedir ya
0 1 2 3
da sanki motor takmis gibi
davranir.
0 1 2 3
15- Cok konusur.

59




DURTUSELLIK

16-Sorularin  soru tamamlanmadan 0 ) 3
yanitini verir.
17-Sirasini beklemekte glglik ceker. 0 2 3
18-Bagkalarinin s6ézinu keser ya da
yaptiklarinin arasina girer. (Baskalarinin 0 2 3
konusmalari ya da oyunlarina burnunu
sokar)
I. BOLUM
Sorunun Derecesi
. Gok
SORUN Yok Biraz Fazla
fazla
. 0
19-Kontrolinl kaybeder. 1 2 3
0
20-Erigkinlerle tartisir. 1 2 3
21-Kurallara ve isteklere 0
1 2 3
karsi ¢ikar ya da reddeder.
22-Baskalarini  isteyerek 0
1 2 3
rahatsiz eder.
23-Hatalann ya da yanhs 0
davraniglari icin baskalarini 1 2 3
suclar.
24-Alingandir ve bagkalar 0 1 ) 3
tarafindan kolayca kizdirilir.
0
25-Kizgin ve guceniktir. 1 2 3
26-Cogu zaman kincidir ve 0
1 2 3
intikam almak ister.
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. BOLUM

A. insanlara ve Hayvanlara Karsi Saldirganli

Sorunun Derecesi

_ Cok
SORUN Yok Biraz Fazla
fazla
27-Kabadayilik eder, tehdit eder ya
3 . 0 1 2 3
da g6zdag: verir.
28-Kavga dovis baslatir. 0 1 2 3
29-Baskalarina ciddi bigimde fiziksel
zarar vererek silah (sopa, tas, kirik sise, 0 1 2 3
bicak, tabanca vb.)
30-insanlara fiziksel olarak acimasiz
0 1 2 3
davranir.
31-Hayvanlara fiziksel olarak
0 1 2 3
acimasiz davranir.
32-Bagkalarinin g0zl onlnde
hirsizlik (saldirganlik, soygun, canta
( ¢ ygun, ¢ 0 i 3 3
kapip kacmak, tehdit ile soyma, silahli
soygun) yapar.
33-Bagska birine cinsel etkinlikte
o 0 1 2 3
bulunmak icin zorlar.
B. Mala Zarar Verme
34-Ciddi hasar vermek amaciyla yangin
0 1 2 3
cikarir.
35-Bagkalarinin malina milkine isteyerek 0 1 ) 3
zarar verir. (yangin ¢ikarma disinda)
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C. Dolandiricilik ya da Hirsizlik

36-Bagkalarinin evine, binasina ya da

aracina zorla girer.

37-Bir sey elde etmek, bir ¢cikar saglamak ya
da sorumluluklardan kagmak icin yalan soyler. 0 1 2 3

(Bagkalarini atlatir.)

38-Hi¢ kimse gdrmeden degerli esyalari

¢alar. (Magazalardan mal galma, sahtekarlik)

D. Kurallari Ciddi Bicimde Bozma

Sorunun Derecesi

Cok
fazla

SORUN Yok Biraz | Fazla

39- 13 yasindan 6ncesinden baslayarak
ailenin yasaklarina karsin geceyi disarida 0 1 2 3

gegirir.

40-Anne babasinin ya da onlarin yerini
tutan kigilerin evinde yasarken en az iki kez
geceleyin evden kagti. (ya da uzun sureli

dénmemigse bir kez)

41- 13 yas oncesinden baglayarak okuldan

kacar.

*Olgek 1994 yilinda Prof.Dr.Atilla Turgay tarafindan gelistirilmis olup,
gecerlik ve glivenirligi Prof.Dr. Eyiip Sabri Ercan ve ark. tarafindan 2001 yilinda
yapilmistir. (Ege Universitesi Cocuk Psikiyatrisi Ana Bilim Dali) Ercan, E.S. Amado, S.
Somer O. & Cikoglu S. (2001). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ve Yikici Davranis
Bozukluklari icin bir test bataryasi gelistirme ¢alismasi. Cocuk ve Genglik Ruh Saglhgi Dergisi,

8(3):132-145.
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Cocuk ve Ergen Davrams Envanteri-CABI-SCT

Tarh: o
BOLUM 1
Cok Sk
Ferederse - Talhida MNerederze
Lidtfen belirtilen davranrzm som bir ay icinde evde ve Hihir :‘: .1mr (o E:‘: Her
sosyal rtamlarda me sikhkta oldugunu vovarlak icine Zazan [aaf | hirksgken) | TR o ZLimin
ahmz (Okuldaki davramsm deferlendirmeyiniz). {Eighix s : {zom igimdn
z2mpm hir ik kez)
ey yda
hirkaz) | 2
1 | Davramslan vavastr (vavaslik) 0 1 2 3 4 5
1 | Zihni bolamlcir 0 1 2 3 4 5
3 | Bos bos bakar 0 1 2 3 4 5
4 | Giim boyunca nynsok veva nykuludur (esmer) 0 1 2 3 4 5
£ | Hayallere dalar 0 1 2 3 4 5
6 | Ne disind@gini unutur 0 1 2 3 4 5
T | Diisik diizevde aldtiftir 0 1 2 3 4 5
8 | Kendi diisiincelerinde kaybolor 0 1 2 3 4 5
¢ | Kolayca vorulur 0 1 2 3 4 5
10 | Ne divecegini unntur 0 1 2 3 4 5
11 | Kolayca kafan kargr 0 1 2 3 4 3
17 | Girevleri tamamlamada motivasyonn disaltir 0 1 2 3 4 3
13 | Cevresimin farlonda degildir 0 1 2 3 4 5
14 | Disancelerini netlestirmelie giclik yagar 0 1 2 3 4 5
15 | Diisinmesi yavaghr 0 1 2 3 4 3
16 | Disancelerini ifade etmede gaclak yasar (or. “"dili [i] 1 2 3 4 5
mriuloms ™ gibidir)

Eu 1§ davranin varhis SUANDA sflunoz veya lanmz icin akademil: giiclildere sebep cluyor muo?
Giaghik Yok Hafif Derecede Gughik COrta Derecede Giglik Ciddi Giglak

Eun 16 davrann varhi SUANDA oflunnz veya kinmz icin sosval gicliklere sebep oluyor mu?

(r. Sosyal aktivitelerde anne-babayla, kardeslerle, arkadaslarla, diger yetisldnlerle etkilesiminde giclilder)
Giaghik Yok Hafif Derecede Gughik COrta Derecede Giglik Ciddi Giglak
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