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OZET

DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGU TANISI ALAN COCUK VE
ERGENLERDE 6-HIDROKSi MELATONIN SULFAT DUZEYLERI, UYKU
SORUNLARI VE KRONOTIP OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

DR. OMER FARUK OZDEN, UZMANLIK TEZI, KONYA 2024

Amagc: Bu ¢alisma, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tanist almis ¢ocuk ve
ergenlerde 24 saatlik idrarda total 6-Hidroksi Melatonin Silfat (6-OH MS) diizeylerini, kronotip
Ozelliklerini ve uyku sorunlarimi tespit edip, DEHB’nin patofizyolojisinde melatonin
diizeylerinin roltnu ve uyku tzerine olan etkilerini incelemeyi amaglamaktadir.

Yontem: Arastirmaya 90 DEHB’li ¢cocuk ve ergen ile 60 kontrol grubunu olusturan ¢ocuk ve
ergen dahil edildi. Okul Cag1 Cocuklari I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gériisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-T) kullanilarak
yapilacak psikiyatrik muayeneyi takiben klinisyen tarafindan katilimecr ile ilgili
sosyodemografik veri formu dolduruldu. Tiim katilimcilarin ebeveynleri Atilla Turgay Cocuk
ve Ergenlerde Davranmim Bozukluklari icin DSM IV'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi
(T-DSM-1V-0), Cocukluk Dénemi Kronotip Anketi ve Cocuklar I¢in Uyku Bozuklugu Olgegi
(CUBO) doldurdu. 6-OH MS diizeylerinin tespiti igin tiim katihimcilardan 24 saatlik idrar
toplanip bu 6rneklerde 6-OH MS duzeyleri Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)
yontemi ile dlculdu.

Bulgular: 24 saatlik idrarda 6-OH MS duzeyleri DEHB grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk saptandi. 24 saatlik idrarda 6-OH MS dizeyi ile T-
DSM-1V-0O, CUBO ve Cocukluk Dénemi Kronotip Anketi puanlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmadi. DEHB grubunda CUBO toplam puani Kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. DEHB grubunda aksamcil tip kronotip

daha baskin olarak saptandi.

Sonug: Calismamiz 6-OH MS diizeylerinin DEHB grubunda daha diisiik oldugunu ortaya
koyarak, melatonin metabolizmasinin DEHB'nin fizyopatolojisinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak melatonin metabolizmasinin ADHD {izerindeki etkilerini anlamak

i¢in ileri arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: 6-hidroksi melatonin stlfat, DEHB, kronotip, uyku bozukluklar



ABSTRACT

EVALUATION OF 6-HYDROXY MELATONIN SULFATE LEVELS, SLEEP
PROBLEMS, AND CHRONOTYPE CHARACTERISTICS IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS DIAGNOSED WITH ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY
DISORDER

OMER FARUK OZDEN, DISSERTATION, KONYA 2024

Aim: This study aims to determine 24-hour urine total 6-Hydroxy Melatonin Sulfate (6-OH
MS) levels, chronotype characteristics, and sleep problems in children and adolescents
diagnosed with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD). Also, it seeks to investigate

the role of melatonin levels in the pathophysiology of ADHD and their effects on sleep.

Methods: The study included 90 children and adolescents with ADHD and 60 in a control
group. Following psychiatric evaluation using the Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Age Children--Present and Lifetime Version--Turkish Version (K-
SADS-PL-T), sociodemographic data forms were completed by the clinicians. The parents of
all participants completed the Atilla Turgay DSM-IV-Based Screening Scale for Disruptive
Behavior Disorders in Children and Adolescents (T-DSM-IV-S), the Children ’s Chronotype
Questionnaire (CCTQ), and the Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC). To measure 6-
OH MS levels, 24-hour urine samples were collected from all participants, and 6-OH MS levels
were analyzed using the Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) method.

Results: The 24-hour urine 6-OH MS levels were significantly lower in the ADHD group
compared to the control group. No statistically significant relationship was found between 24-
hour urine 6-OH MS levels and the scores on the T-DSM-IV-S, SDSC, or CCTQ. The total
SDSC score was significantly higher in the ADHD group compared to the control group.
Evening chronotype was more prevalent in the ADHD group

Conclusion: This study demonstrates that 6-OH MS levels are lower in individuals with ADHD,
suggesting that melatonin metabolism may play a role in the pathophysiology of the disorder.
However, further research is needed to understand the effects of melatonin metabolism on
ADHD.

Keywords: 6-hydroxy melatonin sulfate, ADHD, chronotype, sleep disorders
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), dikkat eksikligi, diirtiisellik ve
hiperaktivite ile karakterizedir ve diinya genelinde goriilen en yaygin goriilen nérogelisimsel
bozukluklardan biridir. Cocukluk ve ergenlik doneminde %5.29 ile %12.39 arasinda yayginlik
oranina sahiptir (Ercan vd., 2019; G. Polanczyk vd., 2007). DEHB etiyolojisi net olarak
anlasilamamakla beraber ndrobiyolojik, genetik ve ¢evresel faktorlerin bir arada etiyolojide rol

aldig1 varsayilmaktadir.

DEHB'in temel belirtilerinden olan dikkat eksikligi, diirtiisellik ve motor hiperaktivite
uykusuzluktan sonra ortaya cikan belirtilere olduk¢a benzemektedir. lyi uyku, daha iyi
islevsellige ve biligsel fonksiyonlarda iyilesmeye katkida bulunurken uyku eksikligi;
konsantrasyon bozulmasi, duygusal dengesizlik, diirtiisel davranis gibi sorunlara neden olabilir.
Uyku sorunlari, ¢ocuklarin yaklagik olarak %:20-40'in1 etkiler. Bu sorun, 0zellikle
norogelisimsel hastaliklart olan ¢ocuklar arasinda daha belirgindir. Pediatri pratiginde, uyku
bozukluklari ile en sik iligkilendirilen ii¢ grup bozuklugun arasinda DEHB, otizm ve anksiyete
bozukluklar1 yer almaktadir (Rzepka-Migut & Paprocka, 2020). Bir ¢alismada DEHB tanis1 olan
hastalarin %25-50'sinde eslik eden uyku bozukluklart oldugu bildirilmistir (Meltzer & Mindell,
2006). Ancak literatiire bakildiginda DEHB ve uyku bozukluklari es tanisinin %70’e yakin
oranlarda oldugunu bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir(Cohen-Zion & Ancoli-Israel, 2004).
Uykuya baslama ve devam etme sorunlari, sabahlari uyanamama, giindiiz uyku hali gibi
sorunlar DEHB olan ¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore daha sik goriilmektedir(Konofal vd.,
2010). Ayrica DEHB tanis1 olan gocuklarda uyku kisitlamasinin, dikkati subklinik diizeylerden
klinik diizeylere kadar koétiilestigi gosterilmistir (Gruber vd., 2011).

Kronotip, bir bireyin biyolojik saati veya i¢sel saatine gére hangi zaman dilimlerinde
daha aktif veya uyanik oldugunu ve hangi zaman dilimlerinde daha uykulu veya pasif oldugunu
belirleyen terimdir. Kronotip, kisinin dogal uyku-uyaniklik dongiisiinii ifade eder. Bir kisi
sabahg¢il kronotipe sahipse, sabahlar1 daha erken uyanik olma ve aksamlar1 daha erken uyuma
egilimindedir. Ote yandan, aksamcil kronotipe sahip bir kisi, sabahlari daha ge¢ uyanir ve
aksamlar1 daha gec uyur. Hem genetik varyasyonlar hem de aydinlik karanlik ritmi gibi ¢evresel
etkiler, belirli bir popiilasyonda kronotiplerin dagilimmna katkida bulunur. Ozellikle aksam

kronotipleri olan ¢ocuklar, sosyal zaman ile i¢sel biyolojik zaman arasinda “sosyal jetlag” olarak
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adlandirilan bir tutarsizlik yasarlar. Kronotipin davranigsal ve duygusal problemlerle giiclii
iliskisi goz Oniline alindiginda, cocuk psikiyatrisinde Ozellikle 6nemli bir konu olarak
degerlendirilmelidir. DEHB'li bireylerde uyku problemlerinin yiiksek komorbiditesi g6z dniine
alindiginda, sirkadiyen uyumsuzluk DEHB semptomlarinin ilerlemesinde rol oynayabilir.
Literatirde DEHB ile aksamcil kronotip iliskisi ile ilgili tutarli bulgular mevcuttur. DEHB tanisi
olan 26 cocuk ve 49 ¢ocuktan olusan kontrol grubunun karsilastirildigi bir ¢alismada DEHB
tanisi olan ¢ocuklarin, kontrol grubundaki ¢ocuklara kiyasla daha giiclii bir aksamcil kronotip

szellikleri gosterdigi bildirilmistir (Gruber vd., 2012).

Sirkadiyen ritim, organizmalarin gece giindiiz dongtisiinden dolay1 degisen g¢evresel
kosullara uyum saglamasini saglar. Sirkadiyen ritmin ana diizenleyicisi melatonindir.
Melatonin, baslica olarak pineal bezden salgilanan bir hormondur ve iiretimi 151k tarafindan
baskilanir. Pineal melatonin saliniminin sirkadiyen ritmi, suprakiazmatik c¢ekirdek (SCN)
tarafindan kontrol edilir. Melatonin, yiiksek lipit ve su ¢oziiniirliigli sayesinde hiicre zarindan
kolayca gecebilir. Melatonin pineal bezde depolanmadigi i¢in plazma hormon profili pineal bez
aktivitesini dogru bir sekilde yansitir. Kan dolasimindaki melatonin baglica karacigerde
metabolize olur ardindan idrarda siilfat ve daha az 6l¢iide glukuronid konjugeleri olarak atilir.
Idrar 6-sulfatoksimelatonin atilim1, plazma melatonin profiline paralel bir seyir izler. Bu nedenle
idrar 6-sulfatoksimelatonin konsantrasyonlari, melatonin saliniminin uygun bir belirteci olarak
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Claustrat vd., 2005).

Melatonin ve metabolitlerinin diizeylerinin duygudurum bozukluklari, obsesif
kompulsif bozukluk, sizofreni, otizm gibi bigok psikiyatrik hastalikta arastirilmistir. Ancak,
DEHB'deki rolii net olarak ortaya koyulamamistir. DEHB'de goriilen uyku problemlerinin
etiyolojisi hakkinda uykunun agcik DEHB semptomlarina neden olma roliinden, ortak bir genetik
veya norofonksiyonel ortiismeye kadar cesitli hipotezler one siiriilmiistiir (Bijlenga vd., 2019).
Ayrica, DEHB hastalarinin biiyiik cogunlugununda eslik eden davranim bozukluklugu, depresif
belirtiler veya uyku bozukluklar1 oldugu gézoniine alindiginda bu durumlar arasinda melatonin
sistemindeki degisikliklere bagli biyolojik ritimlerin diizensizligi ile ilgili hipotetik bir baglant1
olabilecegi diigtiniilmiistiir (Lanfumey vd., 2013).

DEHB tanis1 olan ¢ocuklarin kontrol grubuna goére sabah melatonin seviyelerinin daha
yuksek oldugunu, metilfenidat uygulamasindan sonra bu seviyelerin kayboldugunu bildiren bir

2



calisma mevcuttur. Yazarlar serotonin ve melatonin'in, uzun siireli salimli metilfenidat tedavisi
sirasinda gozlenen klinik iyilesmenin temelinde yatan ndroendokrin mekanizmalara katildigini
one siirmistiir (Molina-Carballo vd., 2013). Yapilan baska bir ¢alismada DEHB alt tiplerinde
melatonin seviyeleri karsilastirilmistir ve hiperaktif-dirtisel alt grupta daha yiuksek melatonin

seviyesi, dikkatsiz alt grupta ise daha diisiik melatonin seviyesi oldugu bildirilmistir (Cubero-
Millan vd., 2014).

Calismamizda 7-17 yas DEHB tanist olan ¢ocuklar ile kontrol grubunun 24 saatlik
idrarda total 6-Hidroksi Melatonin Silfat (6-OH MS) duzeyleri, kronotip 6zellikleri ve uyku

sorunlarimin karsilastirilmast amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu(DEHB)
2.1.1. DEHB Tamim ve Tarihce

DEHB norogelisimsel bir bozukluktur ve en yaygin goériilen bozukluklardan biridir (G.
V. Polanczyk vd., 2015). DEHB dikkatsizlik, dirttsellik ve hiperaktivite belirtileri ile
karakterizedir (Coogan & McGowan, 2017). Genellikle yetiskinlik donemine kadar devam
edebilir (Sibley vd., 2017). Hiperaktivite/dirtiiselligin daha belirgin semptomlar1 yasamin erken
donemlerinde azalma egiliminde olup, dikkatsizlik belirtisi daha ortlik olarak devam etme
egilimindedir (Biederman vd., 1996).

DEHB yaygmlik orant %5.29 ile %12.39 arasinda tahmin edilmekte olup, farkli
calismalar arasinda onemli farkliliklar bulunmakta, genellikle erkeklerde kizlara oranla daha
yiiksek yayginlik oranlari gézlemlenmektedir (Ercan vd., 2019; G. Polanczyk vd., 2007; G.
Polanczyk & Jensen, 2008). Cocuklarda en sik gortlen psikiyatrik bozukluklardan biri olan
DEHB tedavi edilmedigi takdirde ruhsal, sosyal gelisimi ve egitim hayatin1 olumsuz yoénde

etkileyebilmektedir.

DEHB ilk olarak, 1902 yilinda George Still tarafindan asir1 hareketli, yogunlasma ve
Ogrenme guclikleri olan ve davranim sorunlart gosteren ¢ocuklarda “ahlaki kontroliin ileri
dizeyde yetersizligi” olarak tanimlanmistir. Birinci Dinya Savasi’nda ortaya g¢ikan viral
ensefalit salgimindan sonra belirtilerin salginin davranigsal bir sonucu oldugu dustntlmiistur.
Asir1 hareketlilik, darttsellik, tekrarlayici hareketler (perseverasyon) ve biligsel yetersizlikleri
olan cocuklarin bu durumu 1947 yilinda “minimal beyin zedelenmesi sendromu” olarak
adlandirilmigtir. Zamanla belirlenmis norolojik bozuklugu bulunmayan bu durum igin “minimal
beyin disfonksiyonu” tanimi kullanilmustir. Bozukluk ilk olarak 1968 yilinda DSM-II’de
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) “hiperkinetik sendrom” olarak
tanimlanmistir. DSM-III’de “dikkat eksikligi bozuklugu” terimi kullanilmis ve bozukluk
hiperaktivitesi olan ve olmayan diye iki gruba ayrilmistir. 1987°de DSM-III-R’de “dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu” terimi kullanilmaya baslanmistir. DEHB DSM-1V’de ve
“dikkat eksikligi ve yikic1 davranis bozukluklari” genel bashig: altinda verilmistir. DSM-1V-



TR’ye gore DEHB’nin, dikkat eksikliginin belirgin oldugu tip, asir1 hareketlilik ve durtuselligin
belirgin oldugu tip ve karma tip olmak lzere (¢ alt tipi bulunmaktadir.

Son yillarda DEHB teshisi 6nemli olgiide artmistir (Getahun vd., 2013). DEHB
semptomlar1 akademik performans, yasam kalitesi, sosyal iliskiler ve aile iligkileri {izerinde
olumsuz bir etki yaratir (Barkley vd., 2006; Harpin, 2005; Polderman vd., 2010). Ayrica, DEHB,
cocukluk ve ergenlik donemlerinde bipolar bozukluk, karsit olma bozuklugu, davranigsal ve
madde kullanim bozukluklar1 ile yeme bozukluklar1 dahil olmak iizere bir¢cok eslik eden
durumla iliskilidir (Biederman vd., 2007; Donfrancesco vd., 2011; Szobot vd., 2007). Cocukluk
DEHB ile iliskilendirilen bozulma alanlar1 arasinda akademik ve sosyal islev bozuklugu ve
beceri eksiklikleri bulunmaktadir. Ergenlik DEHB ile iligkilendirilen bozulma alanlari arasinda
ise akademik basarisizlik, diisiik 6zsaygi, zayif arkadas iliskileri, ebeveyn ¢atismasi, sug, sigara
igme ve madde kullanimi riski bulunmaktadir. Retrospektif olarak tanimlanan cocukluk
doneminden baslayan ve devam eden DEHB'li yetiskinler, psikolojik islev bozuklugu,
psikososyal engellilik, psikiyatrik eslik eden durumlar ve okul basarisizlig1 agisindan ¢ocukluk

DEHB'nin iyi bilinen 6zelliklerine benzeyen bir desen sergilerler (Biederman vd., 2004).

2.1.2. Epidemiyoloji

DEHB c¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen ndrogelisimsel bozukluklardan biridir. Dlnya
genelinde ¢ocuklarda prevalansi %5-7 arasinda degismektedir (Salari vd., 2023). Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan ulusal saglik arastirmalari, 2020-2022 yillar arasinda 5-17 yas
arast c¢ocuklarda DEHB prevalansinin %11.3 oldugunu gostermektedir (Reuben, 2024).
Avrupa'da ise prevalansin %4-5 oldugu belirtilmistir (Salari vd., 2023). Tirkiye'de ise yakin
tarihli bir caligmada bu oran yaklasik %12.39 olarak bildirilmistir (Ercan vd., 2019).

DEHB prevalansi erkeklerde kizlara gore daha ytiksektir. Erkek/kiz orani genellikle 2:1
ile 3:1 arasinda degismektedir (Bilag & Uysal Ozaslan, 2015). Erkek cocuklarda daha sik teshis
edilmesinin nedenlerinden biri, hiperaktivite ve diirtiisellik belirtilerinin daha belirgin olmasidir.
Kiz ¢ocuklarinda ise dikkat eksikligi belirtileri daha baskin olabilir ve bu nedenle teshis edilme

oranlart daha diisiik olabilir (Salari vd., 2023).

DEHB belirtileri genellikle erken c¢ocukluk doneminde baglar ve okul ¢agma
gelindiginde daha belirgin hale gelir. 5-11 yas grubunda DEHB prevalansi %7-9 arasinda
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degisirken, ergenlik déneminde (12-17 yas) bu oran %11-13'e yikselmektedir (Salari vd.,
2023).

Global bir meta-analiz, yetiskinlerde DEHB prevalansinin %2.8 ila %4.4 arasinda
degistigini gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan National Comorbidity
Survey Replication (NCS-R) verilerine gore, 18-44 yas aras1 yetiskinlerde mevcut DEHB orani
%4.4 olarak belirlenmistir. Erkeklerde bu oran %5.4, kadinlarda ise %3.2'dir (Kessler vd.,
2006). Curtin Universitesi tarafindan yapilan kapsamli bir inceleme, DEHB'nin diinya genelinde
yaklagik 180 milyon yetiskini etkiledigini ve prevalansin %3 civarinda oldugunu ortaya

koymustur (Ayano vd., 2023).

DEHB prevalansi sosyoekonomik durumla da iligkilidir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan bir calismada, diisiik gelirli ailelerden gelen cocuklarda DEHB
prevalansinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ozellikle, federal yoksulluk sinirmin altinda
yasayan ¢ocuklarda DEHB prevalanst %14.8 iken, bu oran yiiksek gelirli ailelerin ¢ocuklarinda
%10.1'dir (Reuben, 2024). Egitim durumu da DEHB prevalansini etkileyebilir; diisiik egitim
seviyesine sahip ailelerde ¢ocuklarda DEHB prevalansi daha yiiksek olabilir (Reuben, 2024).

2.1.3. Etiyoloji

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) cocukluk c¢aginin en sik goriilen
norogelisimsel bozukluklarindan biri olmasi, eriskinlik cagina kadar bulgularin devam etmesi,
akademik-sosyal alanlar basta olmak tizere islevsellikte bozulmalara neden olmasi dolayisi ile
en ¢ok arastirilan hastaliklardan biridir. Yapilan ¢alismalarda DEHB’nin etiyolojisinin
multifaktoriyel oldugu; genetik, ndrobiyolojik ve ¢evresel faktorlerin karmagik bir etkilesimi ile

ortaya ciktig1 diistiniilmektedir.

2.1.3.1. Genetik Etkenler

DEHB'nin etyolojisinde genetik etkenlerin belirlenmesinde aile ¢aligmalarinin 6nemli
bir katkis1 olmustur. Bu ¢alismalar, DEHB'nin aile iginde yiiksek bir prevalansa sahip oldugunu
ortaya koymustur. DEHB'li ¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda DEHB goriilme olasiligi,
genel popiilasyona gore yaklasik 4-5 kat daha fazladir (Faraone & Larsson, 2019).



Hastaliklarin ortaya g¢ikmasinda genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ¢ok sik
gorilmektedir. ikiz calismalari, genetik ve gevresel faktorlerin etkisini ayirmada 6nemli veriler
sunmaktadir. Tek yumurta ikizlerinde DEHB'nin konkordans (her iki ikizde de ayni hastaligin
goriilme orani) orani, ¢ift yumurta ikizlerine gore daha yiiksektir. Tek yumurta ikizlerinde
konkordans oran1 %76-88 arasinda degisirken, c¢ift yumurta ikizlerinde bu oran %32-40

civarindadir (Faraone & Biederman, 2000).

Genom-Diizeyinde Birliktelik Calismalar1 (GWAS), karmasik hastaliklarin genetik
bilesenlerini belirlemede kullanilan 6nemli bir aractir. Bu ¢alismalar, genis popiilasyonlarda
belirli genetik varyantlarin hastalik ile iligkisini arastirarak, hastaligin genetik temelini
anlamamiza yardimci olur. Genellikle milyonlarca tek nukleotid polimorfizmi (SNP)
inceleyerek, belirli bir hastalikla iligkili olanlar1 tanimlar. GWAS"'n amaci, hastalikla iliskili
genetik lokuslar1 tespit etmektir. Bu lokuslar, hastaligin biyolojik mekanizmalarinin
anlasilmasina katkida bulunur (Visscher vd., 2012). DEHB'nin genetik etiyolojisini daha iyi
anlamak i¢cin GWAS kullanilarak yapilan aragtirmalar, bircok genetik varyantin bu bozuklukla
iligkili oldugunu ortaya koymustur.

Dopamin Tasiyict Geni (DAT1/SLC6A3), dopaminin sinaptik araliktan geri alimini
diizenler ve dopaminerjik aktiviteyi kontrol eder. DAT1 geninde bulunan 10 tekrarli alel, DEHB
ile iliskilendirilmistir. Bu genetik varyantin, dopamin tastyict yogunlugunu ve fonksiyonunu
etkileyerek DEHB semptomlarma katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Faraone & Mick,
2010). Dopamin D4 Reseptér Geni (DRD4), dopamin D4 reseptoriiniin yapisini ve iglevini
kodlar. Bu genin ozellikle 7 tekrarli aleli, DEHB ile iligkilendirilmistir. DRD4 reseptorleri,
prefrontal kortekste yiiksek yogunlukta bulunur ve bu bolge, dikkat ve yiiriitiicii islevlerle
iligkilidir. DRD4 genindeki varyasyonlarin, DEHB'de goriilen dikkat eksikliklerine katkida
bulundugu diistiniilmektedir (Gizer vd., 2009).

Serotonin Tastyici Geni (SLC6A4), serotoninin sinaptik araliktan geri alimini diizenler
ve serotonerjik aktiviteyi kontrol eder. SLC6A4 geninde bulunan kisa alel, DEHB riskini
artirabilir. Serotonin tasiyicisinin islevindeki degisiklikler, DEHB ile iliskili dirtusellik ve
duygusal diizensizlik gibi semptomlara katkida bulunabilir (Manor vd., 2001).



Yapilan caligmalar glutamat sinyalizasyonu ile ilgili genlerin de DEHB ile iligkili
olabilecegini gostermistir. Ozellikle, GRMS ve GABRA2 gibi glutamat ve GABA reseptdr
genlerindeki varyasyonlar, DEHB riskini etkileyebilir. Bu genlerin, beyin hiicreleri arasindaki
iletisimi diizenledigi ve ndrotransmitter dengesizliklerine yol acarak DEHB semptomlarina

katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Lesch vd., 2008).

GWAS sonuglari, DEHB'nin genetik temelini anlamada 6nemli bilgiler saglamaktadir.
Ancak, bu sonuglar genellikle kiiciik etkili bir¢ok genetik varyanti isaret etmektedir. Bu nedenle,
DEHB'nin genetik etiyolojisi tamamen anlasilmamistir. Gelecek arastirmalar, genetik
varyantlarin biyolojik islevlerini ve bu varyantlarin ¢evresel faktorlerle etkilesimlerini daha

ayrintilt incelemelidir (Demontis vd., 2019).

2.1.3.2. Noéroanatomik ve Ndérobiyolojik Faktorler

Karmagik etyolojiye sahip DEHB’de ndrobiyolojik faktdrlerin etkisini inceleyen birgok
calisma yapilmistir. Beyindeki anatomik degisikliklerin, dopamin ve noéroadrenalin gibi

norotransmitterlerin DEHB etyolojisindeki etkileri bir¢ok ¢alismada incelenmistir.

DEHB'li bireylerin beyinlerinde yapisal farkliliklar bulunmaktadir. Arastirmalar,
DEHB'li ¢ocuklarda ve yetiskinlerde toplam beyin hacminin, 6zellikle prefrontal korteks,
striatum, serebellum ve korpus kallozum gibi bolgelerde kiigiildiigiinti gostermistir (Hoogman
vd., 2017). DEHB'li bireylerde kortikal kalinlikta azalma goriilmiistiir. Ozellikle, prefrontal
korteks ve parietal kortekste kortikal incelme dikkat ve yiiriitiicli islevlerdeki bozulmalarla
iligkilidir. Bu bulgular, DEHB'min nérobiyolojik temellerine isaret eder ve belirtilerin

noroanatomik farkliliklardan kaynaklanabilecegini gosterir (Shaw vd., 2012).

Dopamin, DEHB'nin patofizyolojisinde énemli bir rol oynar. Dopaminerjik aktivitedeki
bozukluklar, dikkat eksikligi ve hiperaktivite belirtilerine katkida bulunabilir. Ozellikle,
dopamin tasiyic1 geni ve dopamin D4 reseptdr geni gibi genlerdeki polimorfizmler, DEHB
riskini artirabilir (Faraone & Biederman, 1998). Noradrenalin, dikkat ve uyanikligin
duzenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. DEHB'li bireylerde noradrenerjik sistemdeki
bozukluklar, dikkat eksikligi ve diirtiisellik belirtilerine katkida bulunabilir. Noradrenalin
tastyict gen (NET) ve alfa-2A adrenerjik reseptor genindeki (ADRA2A) varyasyonlar,
DEHB'nin gelisiminde rol oynayabilir (Pliszka, 2005).
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DEHB'li bireylerin beyinlerinde fonksiyonel baglantilar1 incelemek i¢cin FMRI
calismalar1 yapilmistir. Ozellikle, prefrontal korteks ve striatum arasindaki baglantilardaki
bozukluklar, dikkat ve diirtii kontroliindeki zorluklarla iliskili oldugu gosterilmistir (Castellanos
& Proal, 2012). DEHB!'li bireylerin beyin dalgalarinda farkliliklar1 ortaya koymak icin EEG
caligmalar1 yapilmistir. DEHB'li gocuklarda 0zellikle teta/beta dalga oraninda artis gézlenmis,
bu durum, dikkat siireglerindeki bozukluklarla iliskili olabilecegi ve DEHB tanisinda yardimet

bir biyomarker olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Barry, 2002).

DEHB'min ndrobiyolojik etiyolojisi, beyin yapisal degisiklikleri, norotransmitter
sistemlerindeki  bozukluklar ve fonksiyonel beyin gorlintileme c¢alismalart ile
desteklenmektedir. Beyin hacmindeki azalmalar, kortikal kalinliktaki farkliliklar ve dopamin ile
noradrenalin sistemlerindeki bozukluklar, DEHB'nin ndrobiyolojik temelini olusturmaktadir.
Bu bulgular, DEHB'min karmasik dogasini anlamamiza ve daha etkili tedavi stratejileri

gelistirmemize yardimei olabilir.

2.1.3.3. Noropsikolojik Faktorler

DEHB dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileri ile karakterizedir. DEHB
biligsel islevlerdeki bozukluklar, yiiriitiicii islevlerdeki yetersizlikler ve dikkat siireglerindeki

anormalliklerle karakterize edilir.

DEHB!'li bireylerde diirtii kontroliinde zorluklar yaygindir. Bu, istemsiz hareketler veya
diisiinceleri durdurma yeteneginde eksiklik olarak kendini gosterir. Arastirmalar, DEHB'li
cocuklarin ve yetiskinlerin, 6zellikle "Go/No-Go™ gorevleri gibi inhibitér kontrol gerektiren

testlerde diistik performans sergiledigini gostermektedir (Barkley, 1997; Willcutt vd., 2005).

Calisma bellegi, bilgiyi kisa siireli olarak saklama ve manipiile etme kapasitesidir.
DEHB'l bireylerde calisma bellegi performansinda belirgin diistisler gézlenmistir. Bu, bilgi

isleme ve gorev tamamlama yeteneklerini olumsuz etkiler (Martinussen vd., 2005).

DEHB'li bireylerde siirdiiriilebilir dikkat eksiklikleri yaygindir. Bu, uzun siireli dikkat
gerektiren gorevlerde zorluk yasamalarina neden olur. Dikkat siireclerindeki bu bozukluklar,

okul ve is performansini olumsuz etkiler (Sergeant vd., 2002). DEHB'li bireyler, dikkatlerini bir



gorevden digerine kaydirmada zorluk yasayabilirler. Bu, esnek diisiinme ve g¢oklu gorev

yapabilme yeteneklerini etkiler (Cepeda vd., 2000).

DEHB'li bireylerin &diil sistemlerinde de farkliliklar gdzlenmistir. Ozellikle, anlik
odiillere karst asir1 duyarlilik ve uzun vadeli odiillere kars1 duyarsizlik dikkat ¢ekicidir. Bu,

davraniglarin 6diil ve ceza mekanizmalarina verilen tepkilerde tutarsizliklara neden olabilir

(Sonuga-Barke, 2002).

DEHB'"in néropsikolojik etiyolojisi, yiiriitiicii islev bozukluklari, dikkat stireglerindeki
anormallikler ve odiil sistemlerindeki farkliliklarla iliskilidir. Bu bozukluklarin anlasilmasi,
DEHB'in daha etkili teshis ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki saglar. DEHB'li
bireylerin bilissel islevlerdeki yetersizlikleri ve dikkat siireglerindeki bozukluklari, giinliik
yasamlarin1 6nemli 6l¢iide etkileyebilir ve bu nedenle bu alanlarda yapilan arastirmalar biiytik

Onem tasimaktadir.

2.1.3.4. Cevresel Faktorler

DEHB, genetik faktorlerin yani sira gesitli cevresel etkenlerin etkilesimi sonucu ortaya
¢ikan karmasik bir norogelisimsel bozukluktur. Cevresel faktorler, DEHB'nin gelisiminde ve

siddetinde 6nemli rol oynayabilir.

Gebelik sirasinda annenin sigara ve alkol kullanimi, DEHB riskini artiran 6nemli
faktorler arasindadir. Sigara dumanindaki nikotin, fetal beyin gelisimini olumsuz etkileyerek
dikkat ve davranis problemlerine yol agabilir. Ayni sekilde, alkol kullanimi da fetal alkol
spektrum bozukluklarina neden olarak DEHB riskini artirir (Linnet vd., 2003). Dogum sirasinda
yasanan komplikasyonlar ve diisiik dogum agirligi, DEHB riskini artirabilir. Hipoksi (oksijen
eksikligi) gibi dogum komplikasyonlari, beyin gelisimini olumsuz etkileyerek DEHB
semptomlarinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir (Bhutta vd., 2002).

Kursun gibi cevresel toksinlere maruz kalmak, DEHB gelisiminde rol oynayabilir.
Kursun, norotoksik etkileri nedeniyle cocuklarda biligsel ve davranigsal bozukluklara yol
acabilir (Nigg vd., 2010). Erken yasta yasanan travmatik olaylar, DEHB riskini artirabilir. Bu
tiir olaylar, beyin gelisimini ve stres yanit sistemini olumsuz etkileyerek dikkat ve davranig

problemlerine neden olabilir (Russell vd., 2016).
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Aile ortam1 ve ebeveynlik stilleri, DEHB'in gelisiminde dnemli rol oynar. Tutarsiz
ebeveynlik, diisiik ebeveyn destegi ve aile i¢i catigmalar, DEHB semptomlarini
siddetlendirebilir (Chronis vd., 2007). Diisiik sosyoekonomik durum, DEHB riskini artiran bir
diger onemli c¢evresel faktordir. Ekonomik zorluklar, stres seviyelerini artirarak ve erisim

imkanlarini kisitlayarak ¢ocuklarin gelisimini olumsuz etkileyebilir (Russell vd., 2016).

2.1.4. DSM-5 Tam Kriterlerine Gore Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
(Koroglu, E., 2013)

A. Asagidakilerden (1) ya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan, siiregiden bir
dikkatsizlik ya da agir1 hareketlilik-diirtisellik Sriintiisii:

1-Dikkatsizlik:

Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan
olumsuz etkileyen, asagidaki en az alt1 belirti en az alt1 aydir stirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, kars1 gelmenin, diigmancil tutumun ya da verilen
gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve
eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiylik olanlarda) en az bes belirti olmas1 gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul ¢aligmalarinda, iste ya da etkinlikler
sirasinda dikkatsizce yanliglar yapar.

b. Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giicliik ¢ceker.

c. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir.

d. Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen goérevleri, siradan giinliik isleri ya
da igyeri sorumluluklarini tamamlayamaz.

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

f. Cogu kez, siirekli bir zihinsel ¢aba gerektiren islerden kaginir, bu tiir igleri sevmez ya da
bu tiir islere girmek istemez.

g. Cogu kez, isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri kaybeder.

h. Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

i. Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir.

2. Asir1 hareketlilik ve diirtiisellik:
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Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan
olumsuz etkileyen, asagidaki en az alt1 belirti en az alt1 aydir siirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun ya da verilen
gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir digavurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve
eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiylik olanlarda) en az bes belirti olmas1 gerekir.

a. Cogu kez, kipirdanir ya da ellerini ya da ayaklarini vurur ya da oturdugu yerde kivranir.

b. Cogu kez, oturmasinin beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar.

¢. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere tirmanir (yast
ileri genglerde ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirli olabilir).

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bigcimde katilamaz ya da sessiz bir bigimde
oyun oynayamaz.

e. Cogu kez, “her an hareket halinde”dir, “arkasina bir motor takilmis” gibi davranir.

f. Cogu kez, asir1 konusur.

g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 yapistirir.

h. Cogu kez, sirasin1 bekleyemez.

i. Cogu kez, bagkalarinin soziinii keser ya da araya girer.

B. 12 yasindan once birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi olmustur.

C. Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi iki ya da daha ¢ok ortamda
vardir.

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da
islevselliginin niteligini diistirdiigiine iliskin agik kanitlar vardir.

E. Bu belirtiler, yalnizca sizofreni ya da psikozla giden baska bir bozuklugun gidisi sirasinda
ortaya ¢cikmamaktadir ve bagka bir ruhsal bozuklukla daha 1yi aciklanamaz.

Goriiniime gore kodlama:

1- Bilesik goriiniim: Son alt1 ay icinde, hem A1 hem de A2 tan1 6l¢iitleri karsilanmustur.

2- Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde, A1 tam 6l¢iitii kargilanmigtir
ancak A2 tan1 olciitleri karsilanmamuistir.
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3- Asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde, A2 tan
oOl¢iitii karsilanmig ancak A1 tani Olgiitleri karsilanmamustir.

Varsa belirtinizz: Tam olmayan yatisma gosteren: Daha Onceden biitiin tan1 6lgiitleri
kargilanmis olmakla birlikte, son alt1 ay i¢inde biitiin tan1 dl¢iitlerinden daha az1 karsilanmistir
ve belirtiler bugiin i¢in de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden
olmaktadir.

O siradaki agirhg:

Agir olmayan: Belirtiler toplumsal ya da isle ilgili iglevselligi ¢ok az bozmaktadir.

Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma “agir olmayan” ile “agir” arasindadir.

Agir: Belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede bozar.

2.1.5. DEHB’de Ayirici Tani ve Komorbidite

DEHB'nin temel 6zellikleri arasinda dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik yer alir.
Ancak, bu belirtiler baska psikiyatrik ve tibbi durumlarla da ortiisebilir. Bu nedenle, DEHB'nin

dogru teshis edilmesi i¢in ayirici tanilarin dikkatlice yapilmasi 6nemlidir.

Anksiyete bozukluklari, DEHB ile benzer sekilde dikkat sorunlarina ve huzursuzluga
yol acabilir. Ancak, anksiyete bozukluklarinda dikkat daginikligi genellikle spesifik kaygi
durumlan ile iligkilidir (Brown, T.E., 2009). Ogrenme bozukluklar1 olan cocuklar da okul
performansinda giicliik yasayabilirler. Ancak bu giicliikler genellikle belirli bir akademik alanda
(okuma, yazma, matematik) yogunlasir ve genel dikkat sorunlarindan farklidir (DuPaul, G. J.,
& Stoner, G., 2014). Karsit Olma Karsit Gelme Bozuklugu (KOKGB), DEHB ile birlikte sik¢a
goriillir ve ayirict tan1 yapilmasi zor olabilir. Ancak, KOKGB belirtileri daha ¢ok davranis
sorunlart ve otoriteye karst gelme ile iliskilidir (Connor, D. F., 2002). Depresyon ve diger
duygudurum bozukluklar1 da dikkatsizlik ve huzursuzluk yaratabilir. Ancak, bu durumlarda

duygusal belirtiler daha belirgin olabilir (Barkley, R. A. (Ed.), 2015).

DEHB'in dogru teshisi, etkili bir tedavi plan1 gelistirmek icin kritik 6neme sahiptir.
Ayiricr tanilarin dikkatli bir sekilde yapilmasi, DEHB belirtilerine benzeyen diger bozukluklarin

gbzden kagirilmasini 6nler ve ¢ocugun en uygun tedaviye yonlendirilmesini saglar.
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DEHB, siklikla diger psikiyatrik ve ndrolojik bozukluklarla birlikte goriiliir. Komorbid
durumlar, DEHB semptomlarinit siddetlendirebilir ve tedavi siireglerini karmasik hale
getirebilir. Bu nedenle, DEHB tedavisinde bireysel farkliliklar ve komorbid durumlar dikkate
alinmalidir. Bu komorbiditelerin anlasilmasi, DEHB'nin daha etkili bir sekilde yonetilmesi ve

tedavi edilmesi i¢in 6nemlidir.

Anksiyete bozukluklari, DEHB'li bireylerde yaygin olarak goriiliir. DEHB'li cocuklarin
yaklagik %25-40'inda anksiyete bozukluklari rapor edilmistir (Pliszka, 2000). Anksiyete
bozukluklari, DEHB semptomlarini siddetlendirebilir ve tedavi siirecini zorlagtirabilir. Bu
komorbidite, dikkat daginikligi, huzursuzluk ve kaygi belirtilerinin artmasina neden olabilir.
Depresyon, DEHB'li bireylerde sik¢a rastlanan bir diger komorbid durumdur. DEHB'li
cocuklarin %20-30'unda depresyon belirtileri goriiliirken, bu oran yetigkinlerde daha ytiksektir
(Biederman vd., 1998). Depresyon, DEHB'nin getirdigi akademik ve sosyal zorluklar nedeniyle
ortaya ¢ikabilir ve bu iki bozuklugun bir arada bulunmasi, bireylerin yagam kalitesini 6nemli
Ol¢iide diisiirebilir. Davranis bozukluklari, 6zellikle KOKGB ve davranim bozuklugu (DB),
DEHB'li ¢ocuklarda yaygin olarak goriiliir. DEHB'li ¢ocuklarin %40-60'inda KOKGB, %25-
45'inde ise DB gorilmektedir (Connor vd., 2010). Bu bozukluklar, agresif ve antisosyal
davraniglar ile karakterizedir ve DEHB semptomlarini daha da karmasik hale getirebilir.
Ogrenme giicliikleri, DEHB'li cocuklarm %20-30'unda gorilir (DuPaul vd., 2004). Bu
komorbidite, 6zellikle okuma, yazma ve matematik gibi akademik alanlarda zorluklarla kendini
gosterir. DEHB'nin getirdigi dikkat eksiklikleri ve yiiriitiicii islev bozukluklari, 6grenme
gucliklerini daha belirgin hale getirebilir.

2.1.6. DEHB’de Tedavi

DEHB'nin tedavisi, sesmptomlarin yonetilmesi ve bireylerin yasam kalitesinin artirilmasi
acisindan 6nemlidir. DEHB’nin tedavisini farmakolojik ve non-farmakolojik olarak iki alt

baslikta inceleyebiliriz.

2.1.6.1. Farmakolojik Tedaviler

DEHB’de kullanilan farmakolojik ajanlar stimulanlar ve nonstimiilanlar olarak iki baslik

altinda degerlendirilebilir.
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Metilfenidat, DEHB tedavisinde en yaygin olarak kullanilan stimilan ilaglardan biridir.
Metilfenidat, merkezi sinir sisteminde dopamin ve norepinefrin geri alimini inhibe ederek
calisir. Bu norotransmitterlerin sinaptik araliktaki seviyelerini artirarak, dikkat siiresini uzatir
ve hiperaktivite ile diirtiiselligi azaltir. Metilfenidat, beyindeki prefrontal korteks gibi dikkat ve
davranig diizenlemede Onemli olan bolgelerde etkilidir (Faraone & Buitelaar, 2010).
Metilfenidatin etkinligi izerine birgok klinik calisma yapilmistir. Faraone ve Buitelaar'in yaptig1
bir meta-analizde, metilfenidatin DEHB semptomlarini azaltmada diger stimiilanlara kiyasla
yiiksek etkinlik gosterdigi bulunmustur (Faraone & Buitelaar, 2010). Cortese, metilfenidatin
cocuk ve ergenlerde DEHB tedavisinde etkinligini ve giivenligini degerlendiren ¢aligmalari
gozden gecirmis ve metilfenidatin semptomlart 6nemli Olgiide azalttigini dogrulamistir
(Cortese, 2020). Metilfenidat kullanimi ile iligkili bazi yaygin yan etkiler arasinda istah
azalmasi, uyku problemleri, mide bulantisi, bas agrisi, artmis kalp atim hiz1 ve artmis tansiyon
sOylenebilir (Wolraich vd., 2019). Metilfenidat tedavisinde, ilacin dozu ve uygulama sekli
bireysel ihtiyaclara gore ayarlanmalidir. Tedavi siirecinde, yan etkilerin izlenmesi ve gerekli
oldugunda doz ayarlamalar1 yapilmas1 dnemlidir. Hasta ve ailesi ile siirekli iletisimde olunmali

ve tedavinin etkinligi diizenli olarak degerlendirilmelidir (Wolraich vd., 2019).

Amfetaminler, DEHB tedavisinde kullanilan diger Onemli stimulant ilaglardir.
Amfetaminler, dopamin ve norepinefrin tastyicilarini inhibe ederek ve bu nérotransmitterlerin
salimimini artirarak c¢alisir. Amfetaminlerin etkinligi {izerine yapilan bir¢ok klinik c¢aligma
yapilmustir. Pliszka, amfetaminlerin DEHB tedavisinde etkinligini ve giivenligini degerlendiren
calismalar1 gozden gecirmis ve bu ilaglarin semptomlar1 6nemli 6l¢giide azalttigin1 dogrulamistir

(Pliszka, 2007).

Atomoksetin, DEHB tedavisinde kullanilan non-stimilan ilaglardan biridir. Ozellikle
stimilan ilaglara yanit vermeyen veya bu ilaglar1 tolere edemeyen hastalar igin 6nemli bir
alternatiftir. Atomoksetin, norepinefrin geri alim inhibitorii olarak c¢alisir. Beyindeki
norepinefrin tasiyicisint inhibe ederek, sinaptik araliktaki norepinefrin seviyelerini artirir.
Atomoksetinin etkinligi iizerine bir¢ok klinik ¢calisma yapilmistir. Michelson ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada, atomoksetinin ¢ocuk ve ergenlerde DEHB semptomlarini azaltmada
plaseboya gore daha etkili oldugu bulunmustur (Michelson vd., 2001). Kratochvil ve

arkadaslari, atomoksetinin depresif veya anksiyete belirtileri olan DEHB hastalarinda etkinligini
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degerlendirmis ve bu ilacin hem DEHB hem de eslik eden semptomlar1 azaltmada etkili

oldugunu dogrulamistir (Kratochvil, Newcorn, vd., 2005).

Alfa-2 agonistler, DEHB tedavisinde kullanilan non-stimdlan ilaclar grubuna dahildir.
Alfa-2 agonistler, merkezi sinir sisteminde norepinefrin reseptorlerini aktive ederek ¢alisir. Bu
etki, prefrontal kortekste norepinefrin salinimini diizenler ve boylece dikkat siiresini artirir,
hiperaktivite ve diirtiiselligi azaltir. Alfa-2 agonistlerin etki mekanizmasi, norepinefrinin
sinaptik araliktaki konsantrasyonunu dengelemeye yardimci olarak DEHB semptomlarinin
hafiflemesine katkida bulunur (Sallee vd., 2009). Alfa-2 agonistlerin etkinligi lizerine birgok
klinik calisma yapilmistir. Sallee ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada, guanfacinin ¢ocuk ve
ergenlerde DEHB semptomlarini azaltmada plaseboya gore daha etkili oldugu bulunmustur
(Sallee vd., 2009). Connor ve arkadaslari, klonidinin DEHB semptomlarini azaltmada etkili
oldugunu ve bu ilacin 6zellikle hiperaktivite ve diirtlisellik lizerinde olumlu etkiler sagladigini
dogrulamigstir (Connor vd., 1987). Alfa-2 agonist kullanimu ile iliskili baz1 yaygin yan etkiler
arasinda sedasyon, diisiik tansiyon, yorgunluk ve bas donmesi sayilabilir (Wolraich vd., 2019).

Lisdeksamfetamine dimesilat (LDX), uzun etkili bir uyarici 6n ilag, ¢ocuklar, ergenler
ve yetiskinlerde DEHB semptomlarini hafifletmede etkilidir (Elbe vd., 2010; Frampton, 2016).
Diger uzun etkili uyarici ilaglarin aksine, 6n ilaglar neredeyse tamamen etkisizdir ve ancak
kimyasal veya enzimatik islemlerle aktif bilesenlerini serbest biraktiktan sonra etkin hale
gelirler, bu da onlarin kotiiye kullanim olasiligini azaltir (Najib vd., 2017). Alim sonrasinda,
LDX ¢ocuklarda 13 saate kadar, yetiskinlerde ise 14 saate kadar terapdtik etkiler gdstermektedir
(Childress & Sallee, 2012; Najib vd., 2017). DEHB tedavisinde viloksazin de etkili
bulunmustur. Etkinligi, prefrontal korteksteki (PFC) katekolaminlerin temizlenmesinden
sorumlu ana protein olan norepinefrin tasiyicisimi (NET) (Moron vd., 2002) inhibe ederek
norepinefrin (NE) ve dopamin (DA) seviyelerini artirma yetenegine baglanmistir (Carlier vd.,
1998; Tatsumi vd., 1997). ABD'de viloksazin ER (viloksazin uzatilmisg salimli kapsiiller),
cocuklarda (>6 yas) ve yetiskinlerde DEHB tedavisi i¢cin FDA tarafindan onaylanmaistir.
Bupropion, bir norepinefrin-dopamin geri alim inhibitorii olarak calisir. Bupropion, DEHB
semptomlarini azaltmada etkili bulunmustur, 6zellikle de depresyon veya anksiyete gibi eslik
eden durumlar1 olan hastalarda kullanilabilir (Daviss, 2008; Wilens vd., 2005). Trisiklik
Antidepresanlar 6zellikle depresyon veya anksiyete gibi ek psikiyatrik bozukluklart olan DEHB
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hastalarinda kullanilabilir (Kratochvil, Newcorn, vd., 2005). Modafinil, DEHB semptomlarini
azaltmada bazi hastalarda etkili bulunmustur, 6zellikle de stimulant tedavilerine yanit vermeyen
hastalarda kullanilabilir (Biederman vd., 2005). Antipsikotik ilaclar, dopamin ve serotonin
reseptOr antagonistleri olarak calisir ve bazt DEHB semptomlarini yonetmede yardimci olabilir.

Ozellikle diger tedavilere yanit vermeyen veya ciddi diirtiisellik ve agresyon gdsteren hastalarda
kullanilabilir (Findling vd., 2004).

2.1.6.2. Nonfarmakolojik Tedaviler

DEHB'in yonetiminde farmakolojik tedavilerin yani sira nonfarmakolojik tedaviler de
O6nemli bir rol oynamaktadir. Bu boliimde, DEHB'nin nonfarmakolojik tedavi yontemleri ele

alinacaktir.

Davranis terapisi, DEHB'nin yonetiminde etkili bir yontemdir ve genellikle cocuklarda
kullanilir. Bu terapi, olumlu davranislari pekistirmeyi ve olumsuz davraniglari azaltmay1
amaglar (Fabiano vd., 2009). Ogretmen ve ebeveyn egitim programlari, DEHB'li ¢ocuklarm
yonetiminde 6nemli bir yere sahiptir. Bu programlar, ebeveynlere ve 6gretmenlere DEHB'nin
dogasi, belirtileri ve yonetim stratejileri hakkinda bilgi saglar (DuPaul & Weyandt, 2006).
Biligsel Davranis¢t Terapi (BDT), DEHB'li bireylerin dikkati artirma, organizasyon becerilerini
gelistirme ve diirtiisel davraniglar1 azaltma konularinda faydali bulunmustur (Antshel vd., 2014).
Sosyal beceriler egitimi, DEHB'li bireylerin sosyal becerilerini ve iliskilerini gelistirmede etkili
bulunmustur (Storebg vd., 2019). Bazi arastirmalar, diyet ve beslenme diizenlemelerinin DEHB
belirtilerini azaltmada yardimc1 olabilecegini gostermektedir. Ozellikle omega-3 yag asitleri ve
demir gibi besin takviyeleri lizerinde durulmaktadir (Stevens, 1996). Diyet ve beslenme
yaklasimlariin DEHB belirtilerini azaltmada etkili olabilecegi, ancak bu etkilerin genellikle
diger tedavi yontemleriyle kombine edildiginde daha belirgin oldugu bulunmustur (Sonuga-
Barke vd., 2013). Fiziksel aktivitenin DEHB belirtilerini azaltmada olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir. Egzersiz, dikkat siiresini artirabilir ve hiperaktiviteyi azaltabilir (Gapin vd.,
2011).

Gida ve ilag Dairesi (FDA), 8-12 yas pediatrik yas grubunda DEHB tedavisi icin oyun
tabanl bir dijital terapotik cihaz olan EndeavorRx't onayladi. Bu, dncelikle dikkat sorunu

gosteren dikkatsiz veya kombine tip DEHB'nin tedavisi i¢in Onerilmistir. Bu, herhangi bir
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durum i¢in FDA tarafindan onaylanan ilk oyun tabanh terapétik cihazdir. FDA'ya gore, bu,
bilgisayar tabanli testlerle 6lgiildiigii gibi dikkatle ilgili iyilestirmeler gostermistir (Pandian vd.,
2021).

Trigeminal sinir stimiilasyonu (TNS), DEHB semptomlarin1 azaltmada etkinlik
gosteren, farmakolojik olmayan, non-invaziv ve minimal risk tasiyan bir ndromodiilasyon
tedavisidir. Agik etiketli ve ¢ift kor, sahte kontrollii galigsmalarda etkili oldugu kanitlanmis olup
(McGough vd., 2015), yaklasik 0.51 olan tahmini etki biiyiikligii (McGough vd., 2019), non-
stimiilan ilaglarla karsilastirilabilir diizeydedir (Faraone, 2009). Kor randomize kontrolli
calismada, aktif gruptaki katilimeilarin yaklagik %52'si, 4 haftalik denemenin sonunda Klinik
Genel Izlenim—Iyilesme (CGI-I) 6l¢egine gore klinik olarak anlamli iyilesme gosterirken, sahte
tedavi grubunda bu oran %214'tir (McGough vd., 2019). Calisma analizleri, ¢alismanin
korliigiiniin giivenilir oldugunu dogrulamis ve sonuglarin biitiinliiglinti daha da giiclendirmistir.
Bu klinik ¢alismaya dayanarak, ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA), Nisan 2019'da 8-12 yas aras1
cocuklar igin DEHB tedavisinde ilk farmakolojik olmayan, cihaz tabanli tedaviyi onaylamistir.

DEHB'nin nonfarmakolojik tedavi yontemleri, farmakolojik tedavilere ek olarak 6nemli
faydalar saglayabilir. Davranis terapisi, egitim ve destek programlari, biligsel-davranisg1 terapi,
sosyal beceriler egitimi, diyet ve beslenme yaklasimlari, ve egzersiz programlari, DEHB
belirtilerini azaltmada etkili bulunmustur. Bu tedavi yontemleri, hastalarin yasam kalitesini

artirmak ve DEHB'nin olumsuz etkilerini minimize etmek i¢in kullanilabilir.

2.1.7. Prognoz

DEHB'in prognozu, bireyin yasam kalitesi ve uzun vadeli sonuclar1 agisindan

onemlidir.

DEHB, cocuklukta baslayan ve ergenlik ve yetiskinlikte de devam edebilen bir
bozukluktur. Cocukluk doneminde baslayan DEHB semptomlarinin yaklasik %50-60"1 ergenlik
ve yetiskinlikte de devam eder (Barkley vd., 2002). DEHB'li bireylerde depresyon, anksiyete ve
karsit olma-karsit gelme bozuklugu gibi eslik eden psikiyatrik bozukluklarin varligi, prognozu
olumsuz etkileyebilir (Biederman, J. vd., 1991). Aile destegi, egitim seviyesi ve sosyoekonomik
durum gibi ¢evresel faktorler de DEHB'nin prognozunu etkileyebilir. Olumlu aile iligkileri ve

yiiksek sosyoekonomik durum, daha iyi bir prognoz ile iliskilidir (Chronis vd., 2003). DEHB'li
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cocuklar, akademik performanslarinda zorluklar yagayabilirler. Bu zorluklar, uzun vadeli egitim
ve kariyer basarilarini etkileyebilir (Loe & Feldman, 2007). DEHB'li bireyler, akademik
basarida ve kariyer gelisiminde zorluklarla karsilasabilirler. Erken tan1 ve miidahale, egitimsel
ve mesleki basarty1 artirabilir (Mannuzza & Klein, 2000). DEHB'l bireyler, sosyal iliskilerde
ve arkadaslik kurmada zorluk yasayabilirler. Bu zorluklar, ergenlik ve yetiskinlikte de devam
edebilir (Bagwell vd., 2001). DEHB'nin tedavisinde farmakolojik ve nonfarmakolojik
yontemlerin birlikte kullanilmasi, prognozu iyilestirebilir. Bu yontemler, bireysel ihtiyaglara
gore uyarlanmalidir (Pelham & Fabiano, 2008). Ailelerin ve okullarin DEHB'li ¢ocuklara
sagladig1 destek, prognozu olumlu yonde etkileyebilir. Destekleyici bir ortam, ¢ocuklarin

gelisimine katkida bulunur (DuPaul, G. J., & Stoner, G., 2014).

DEHB'nin prognozu, bireyin yasam kalitesini ve uzun vadeli sonuglarimi etkileyen
bir¢ok faktdre baglidir. Erken tan1 ve tedavi, kapsamli yonetim stratejileri ve giiglii aile ve okul
destegi, DEHB'li bireylerin prognozunu iyilestirebilir. DEHB'li bireylerin bagarili bir yasam

stirdiirebilmeleri i¢in multidisipliner yaklagimlar 6nemlidir.

2.2. Uyku
2.2.1. Uykunun Tanim ve Tarihcesi

Biyolojik bir zorunluluk olan uyku, hem fiziksel hem de zihinsel saglik i¢in kritik dneme
sahiptir. Uyku siiresince viicut, enerji tasarrufu yapar, hiicre onarimi ve biiyiime gibi énemli
biyolojik siiregleri gerceklestirir. Ayni zamanda beyin, giin i¢inde dgrenilen bilgileri isler ve

bellege kaydeder (M. Carskadon & Dement, 1989).

Uyku anabolik hormonlarin salgilanmasina ve katabolik hormonlarin seviyelerinin
azalmasina neden olur. Serebral protein ve niikleik asit sentezi uykuda artar (Nakanishi vd.,
1997). Baz1 calismalar uykunun esas fonksiyonunun sinaptik ve ndronal ag biitiinligiiniin ve
sinaptik yeniden yapilandirmanin siirdiiriilmesi oldugunu ileri stirmiistiir (Chokroverty &

Ferini-Strambi, 2017).

Uyku aym1 zamanda immun savunma, enerji tasarrufu, bellegin giliclendirilmesi ve
korunmasi, detoksifikasyon teneffiis, kardiyak islev, kas toniisii, kan basinci gibi hayati 6nemli

fonksiyonlarin gergeklesmesinde de rol oynamaktadir (Lee-Chiong, T. L., 2002).
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Uykuya dair ilk bilimsel gézlemler antik Yunan dénemine kadar uzanir. Antik Yunan'da
uyku, genellikle ruhun bedenden gecici olarak ayrilmasi olarak diisiiniiliirdii ve bu dénemde
Hipokrat, uykunun insan saglig1 iizerindeki etkilerini arastiran ilk hekimlerden biri oldu.
Hipokrat'a gore uyku, viicudun kendini onardigi ve dinlendigi bir donemdi (Richard Holmes,
2009). Orta Cag'da uyku hakkinda yapilan ¢aligmalar dini ve mistik inanislarla i¢ ige gegmistir.
Bu dénemde uyku, Tanri'ya daha yakin olma durumu olarak kabul edilirdi ve riiyalara biiyiik
onem verilirdi (Simon Kemp, 1990). 17. ve 18. yiizyillarda, uyku konusundaki bilimsel
arastirmalar daha da belirginlesti. Italyan bilim insan1 Luigi Galvani, sinir sistemi ve elektriksel
aktivite arasindaki iliskiyi inceleyerek uykunun nérolojik temellerine dair ilk ipuglarini sagladi.
Bu ¢aligmalar, uykunun biyolojik ve fizyolojik bir siire¢ olarak anlasilmasina katkida bulundu
(Borbély, A. A., 1982). 1929'da Alman psikiyatr Hans Berger, elektroensefalogram (EEG)
teknigini kullanarak beyin dalgalarini kaydetti ve uykunun farkli evrelerini tanimladi. REM
(Hizli G6z Hareketi) uykusunun kesfi ise, uykunun sadece dinlenme siireci olmadigini, ayni

zamanda aktif beyin faaliyetleri igerdigini ortaya koydu (Dement & Kleitman, 1957).

Sonug olarak, uyku bilimi, gegmisten giiniimiize biiyiik bir evrim gegirmistir. Antik
caglardan modern bilime kadar uyku, insan sagligi i¢in vazgeg¢ilmez bir siire¢ olarak kabul
edilmektedir ve bu siire¢ hakkinda yapilan arastirmalar, insan sagligini iyilestirmek amaciyla

devam etmektedir.

2.2.2. Uykunun Doénemleri

Uyku, fizyolojik olarak farkli evrelerden olusan dinamik bir stiregtir. Uyku evreleri,
beyin dalgalarinin 6zelliklerine, goz hareketlerine ve kas tonusuna gore siniflandirilir. Bu

evreler, uyku laboratuvarlarinda EEG kullanilarak belirlenir (M. A. Carskadon & Dement, t.y.).

2.2.2.1. NREM Uyku

NREM (Non-Rapid Eye Movement) uykusu, dort evreden olusur ve toplam uyku

stiresinin yaklasik %75-80'ini kapsar. Bu evreler sunlardir:

Evre 1 : Uykuya gecis evresi olarak bilinir. Bu evrede, EEG'de alfa dalgalarinin yerini
theta dalgalar alir. Goz hareketleri yavastir ve kas aktivitesi azalir. Kisi kolaylikla uyanabilir
(Berry vd., 2015).
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Evre 2 : Hafif uyku evresidir ve toplam uyku siiresinin yaklasik %45-55"ini olusturur.
Bu evrede, EEG'de uyku igcikleri ve K-kompleksleri gorulir. GOz hareketleri durur ve kas

tonusu daha da azalir. Bu evre, hafif uykudan derin uykuya gecisi temsil eder (Berry vd., 2015).

Evre 3 : Orta derinlikte uyku olarak bilinir. Bu evrede, delta dalgalari EEG'de
belirginlesmeye baslar. Viicut onarim siiregleri baslar ve bagisiklik sistemi gii¢lenir. Kisi bu

evrede uyandirildiginda sersemlemis hissedebilir (Ohayon vd., 2004).

Evre 4 : Derin uyku evresi olarak bilinir ve EEG'de delta dalgalarinin en yogun oldugu
evredir. Bu evre, toplam uyku suresinin %15-20'sini olusturur. Viicut onarimi ve bilylime
hormonlarinin salinimi gibi dnemli biyolojik stirecler bu evrede gerceklesir. Uyandirilmasi en

zor olan evredir ve uyandirildiginda kisi genellikle sersemlemis hisseder (Borbély, A. A., 1982).

2.2.2.2. REM Uyku

REM (Rapid Eye Movement) uykusu, uyku dongiisiiniin diger evresidir ve toplam uyku
stiresinin yaklasik %20-25'ini kapsar. REM uykusu, hizl1 g6z hareketleri, diisiik kas tonusu ve
rilyalarin yogun olarak goriildiigli evredir. Beyin aktivitesi, uyaniklik haline benzeyen hizl,
diisiikk voltajli dalgalar iiretir. REM uykusu sirasinda beyin, 6grenme ve hafiza islemlerini

gerceklestirir ve duygusal diizenleme tizerinde ¢aligir (Dement & Kleitman, 1957).

Bir uyku dongiisii, NREM ve REM evrelerinin tamamlanmastyla olusur ve yaklasik 90-
110 dakika sirer. Gece boyunca bu donguler 4-6 kez tekrarlanir. Gece ilerledikge, NREM

evrelerinin siiresi kisalirken, REM evrelerinin stiresi uzar (Feinberg & Floyd, 1979).

Uyku, biyolojik ve psikolojik islevlerin diizenlenmesinde hayati 6neme sahip bir
stirectir. Uyku evrelerinin her biri, viicudun farkli ihtiyaglarini karsilamak {izere 6zellesmistir.

Bu nedenle, uyku diizeni ve kalitesi, genel saglik iizerinde dogrudan etkili olabilir.

2.2.3. Uykunun Norobiyolojisi

Uyku, beyin ve sinir sisteminin karmasik etkilesimleri tarafindan diizenlenen dinamik
bir siirectir. Uyku stiresince, beyin ¢esitli norotransmitterler ve ndrohormonlar araciligiyla farkli
evrelere girer ve ¢ikar. Bu siiregler, beyin dalgalarmin deseni, sinaptik aktivite ve genel beyin

fonksiyonlar1 lizerinde 6nemli etkilere sahiptir (Saper vd., 2005).
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Beynin belirli bolgeleri, uykunun dizenlenmesinde kritik rol oynar. Hipotalamus,
talamus, beyin sapt ve korteks, uyku-uyaniklik donglistinii kontrol eden baglica beyin

bolgeleridir.

Hipotalamus, uyku-uyaniklik déngiisiinii diizenleyen birgok cekirdegi icerir. Ozellikle,
ventrolateral preoptik niikleus (VLPO) uykuyu tesvik eden inhibitdr nérotransmitterler (GABA
ve galanin) salgilar. VLPO'nun aktivasyonu, uyaniklik tesvik eden beyin bolgelerini baskilar
(Sherin vd., 1996). Beyin sap1, uyaniklik durumunu siirdiiren bir¢ok ¢ekirdegi barindirir. Locus
coeruleus (noradrenalin), raphe niikleus (serotonin) ve tuberomammillary nikleus (histamin)
gibi ¢ekirdekler, uyanikligi tesvik eden norotransmitterleri salgilar. REM uykusu sirasinda, bu
bolgelerin aktivitesi azalir (Jones, 2005). Talamus, uyku sirasinda beyin korteksine giden
duyusal bilgileri filtreler ve uyku igciklerinin olusumunda rol oynar. Korteks, uyku evrelerinin

derinligi ve devamlilifi icin dnemlidir ve uyku sirasinda beyin dalgalarinin deseni degisir

(Steriade, 2003).

Uykunun diizenlenmesinde ¢esitli ndrotransmitterler ve ndrohormonlar rol oynar. Bu
kimyasal maddeler, beyin bolgeleri arasindaki iletisimi saglar ve uyku evrelerinin gegislerini

kontrol eder.

Adenozin, uyku baskilayici bir néromodiilatérdiir ve uyaniklik siiresince birikir.
Adenozin reseptorlerinin aktivasyonu, uyaniklik durumunu baskilar ve uyku ihtiyacimi artirir
(Porkka-Heiskanen vd., 1997). Melatonin, pineal bez tarafindan salgilanan bir hormondur ve
uyku-uyaniklik dongiisiinii diizenler. Melatonin salinimi, karanlik ortamda artar ve uykuya
gecisi kolaylastirir (Zhdanova vd., 1995). GABA (gamma-aminobutirik asit), inhibitor bir
norotransmitterdir ve uyku sirasinda beyin aktivitesini azaltir. VLPO tarafindan salgilanan
GABA, uyaniklik tesvik eden beyin bolgelerini baskilar (Sherin vd., 1996). Orexin (hipokretin)
sistemi, uyaniklig1 tesvik eden ve uyku-uyaniklik dongiisiinii stabilize eden bir néropeptiddir.

Oreksin eksikligi, narkolepsi gibi uyku bozukluklarina yol agabilir (Sakurai, 2007).

Uykunun norobiyolojisi, beynin karmasik etkilesimlerini ve kimyasal dengesini igerir.
Bu siireglerin anlasilmasi, uyku bozukluklarinin tedavisinde ve genel saglik iizerinde uykunun

roltinl anlamada Kkritik 6neme sahiptir.
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2.2.4. Uyku Bozukluklar:

Uyku bozukluklari, bireylerin uyku kalitesini, siiresini ve zamanlamasini olumsuz
etkileyen durumlar olarak tanimlanir. Bu bozukluklar, fiziksel ve zihinsel sagligi 6nemli 6l¢iide
etkileyebilir ve genel yasam Kkalitesini diisiirebilir. Uyku bozukluklari, insomniadan uyku

apnesine, narkolepsiden parasomnilere kadar genis bir yelpazeyi kapsar (Kryger vd., 2010).

2.2.4.1. insomnia

Insomnia, yeterli uyuma firsatina ragmen uykuya dalma, uykuda kalma veya dinlendirici
uyku elde etmede zorluk yasanmasidir. Insomnia, akut (kisa siireli) veya kronik (uzun siireli)
olabilir ve genellikle stres, anksiyete, depresyon veya cevresel faktorlerle iligkilidir (Morin &
Benca, 2012).

Insomnia tanisi, uyku giinliikleri ve polisomnografi ile desteklenir. Baslica belirtiler,
uykuya dalmada zorluk, gece sik uyanma, erken uyanma ve yorgunluk hissidir (American

Academy of Sleep Medicine, 2014).

Biligsel davranis terapisi (BDT) ve farmakolojik tedaviler, insomniay1 yonetmede
etkilidir. BDT, uyku hijyenini iyilestirme, rahatlama teknikleri ve biligsel yeniden yapilandirma
gibi stratejileri igerir. Farmakolojik tedaviler arasinda benzodiazepinler, non-benzodiazepin

hipnotikler ve melatonin reseptdr agonistleri bulunur (Riemann vd., 2017).

2.2.4.2. Narkolepsi

Narkolepsi, giindiiz asir1 uyku hali, katapleksi (ani kas tonusu kaybi), uyku felci ve
hipnagojik halusinasyonlarla karakterize edilen norolojik bir bozukluktur. Narkolepsinin,
oreksin (hipokretin) sisteminin disfonksiyonu ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (Scammell,
2003).

Coklu uyku latansi testi (MSLT) ve oreksin-1 diizeylerinin 6l¢iimii, narkolepsi tanisinda
kullanilir. Baslica belirtiler, kontrol edilemeyen uyku ataklari, kas zayifligi, uyku felci ve canli

riiya gorme haliisinasyonlaridir (Thorpy, 2015).
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Modafinil ve armodafinil gibi uyaniklik tesvik edici ilaglar, narkolepsinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilir. Katapleksi i¢in antidepresanlar ve gamma-hidroksibutirat (GHB)
kullanilabilir (Morgenthaler, Kapur, vd., 2007).

2.2.4.3. Solunum ile Iliskili Uyku Bozukluklari

Solunumla iligkili uyku bozukluklari, uyku sirasinda solunum fonksiyonlarinin
bozulmasi ile karakterize edilen ve ciddi saglik sorunlarina yol agabilen rahatsizliklar grubudur.
Bu bozukluklar, obstruktif uyku apnesi (OSA), santral uyku apnesi (CSA) ve uyku ile iligkili
hipoventilasyon gibi farkli alt tipleri igerir (American Psychiatric Association, 2013).

Obstriiktif uyku apnesi, uyku sirasinda iist solunum yollarinin tekrarlayan tikanmasi
sonucu olusan solunum duraklamalari ile karakterize edilir. OSA, horlama, giindiiz uyku hali ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iliskilidir (Punjabi, 2008). Polisomnografi, OSA tanisinda
altin standarttir. Baglica belirtiler arasinda ytiksek sesle horlama, bogulma hissiyle uyanma,
giindiiz asir1 uyku hali ve konsantrasyon zorlugu bulunur (Adult Obstructive Sleep Apnea Task
Force of the American Academy of Sleep Medicine, 2009). Siirekli pozitif hava yolu basinci
(CPAP) tedavisi, OSA'nin yonetiminde en etkili yontemdir. Diger tedavi se¢enekleri arasinda
ag1z i¢i aparatlar ve cerrahi miidahaleler bulunur. Yasam tarzi degisiklikleri, kilo verme ve alkol

tlketimini azaltma gibi 6nlemler de faydalidir (Giles vd., 2006).

Santral uyku apnesi, beyin sapmin solunum kontrol merkezlerinin yeterli sinyal
gondermemesi sonucu olusan solunum duraklamalar1 ile karakterize edilir. CSA, kalp
yetmezligi, inme ve yiiksek irtifa gibi durumlarla iligkilidir (Eckert vd., 2009). Polisomnografi,
CSA tanisinda kullanilir. Baslica belirtiler arasinda uyku sirasinda solunum duraklamalari, gece
uyanmalar1 ve giindiiz yorgunlugu bulunur. CSA tedavisi, altta yatan nedenlerin tedavisine
odaklanir. Adaptif servo ventilasyon (ASV) ve bilevel pozitif hava yolu basinci (BiPAP) gibi
cihazlar, solunum kontroliinii iyilestirmek ic¢in kullanilir. Ayrica, oksijen tedavisi ve

farmakolojik miidahaleler de kullanilabilir (Javaheri & Dempsey, 2013).

Uyku ile iligkili hipoventilasyon, uyku sirasinda yetersiz solunum nedeniyle olusan
karbondioksit retansiyonu ile karakterize edilir. Arteriyel kan gazi analizi ve polisomnografi,
hipoventilasyon tanisinda kullanilir. Baglica belirtiler arasinda giindiiz yorgunlugu, bas agrisi,

nefes darligi ve uyku sirasinda solunum duraklamalari bulunur (Mokhlesi, 2010). Non-invaziv
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mekanik ventilasyon (NIV), hipoventilasyonun yénetiminde etkilidir. CPAP ve BiPAP
cihazlari, solunum destegi saglar. Kilo verme, solunum rehabilitasyonu ve farmakolojik

tedaviler de uygulanabilir (Collop, N. A. vd., 2007).

Solunumla iliskili uyku bozukluklari, ciddi saglik sorunlarina yol agabilen ve yasam
kalitesini olumsuz etkileyen rahatsizliklardir. Bu bozukluklarin tan1 ve tedavisi, bireylerin genel

saglik durumlarini iyilestirmek ve uyku diizenlerini restore etmek igin Kritiktir.

2.2.4.4. Sirkadiyen Ritimle Iliskili Uyku ve Uyamklik Bozukluklar

Sirkadiyen ritim, yaklasik 24 saatlik dongiiler halinde diizenlenen biyolojik siiregleri
ifade eder. Bu ritim, uyku-uyaniklik dongiisii, hormon salinimi, viicut 1sis1 ve diger fizyolojik
islevler iizerinde Onemli etkilere sahiptir. Sirkadiyen ritimle iliskili uyku-uyaniklik
bozukluklari, biyolojik saat ile ¢evresel uyaranlar arasindaki uyumsuzluk sonucu ortaya ¢ikar
ve yasam kalitesini 6nemli dlglide etkileyebilir (Panda vd., 2002). Sirkadiyen ritimle iliskili
uyku-uyaniklik bozukluklarimin tanisi uyku gilinliikleri, aktigrefi ve polisomnografi ile

konulabilir.

Sirkadiyen ritimle iliskili uyku-uyaniklik bozukluklar1 Gecikmis Uyku Faz1 Sendromu
(DSPS), Ileri Uyku Fazi Sendromu (ASPS), Serbest Kosan (Non-24 Saat) Uyku-Uyaniklik
Bozuklugu, Vardiyali Calisma Uyku Bozuklugu, JetLag Bozuklugu olarak siralanabilir.

DSPS, bireylerin uykuya dalma ve uyanma saatlerinin normalden birka¢ saat daha gec
oldugu bir durumdur. Baslica belirtiler, uykuya ge¢ dalma, sabah uyanmakta zorlanma ve
gindiiz yorgunlugudur (American Academy of Sleep Medicine, 2014). Tedavi, uyku
zamanlamasinin kademeli olarak ileriye c¢ekilmesi (kronoterapi), 151k tedavisi ve melatonin
takviyesini igerir. Biligsel davranis terapisi de yararli olabilir (Morgenthaler, Lee-Chiong, vd.,
2007).

ASPS, bireylerin normalden daha erken saatlerde uykuya dalip daha erken saatlerde
uyandig1 bir durumdur. Baglica belirtiler, erken saatlerde uykuya dalma, sabah ¢ok erken
uyanma ve ginin ilerleyen saatlerinde yorgunluk hissidir (American Academy of Sleep

Medicine, 2014). Tedavi segenekleri arasinda aksam saatlerinde 1s1k tedavisi, melatonin
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takviyesi ve uyku zamanlamasinin geciktirilmesi (kronoterapi) bulunur (Duffy & Czeisler,
2009).

Serbest kosan uyku-uyaniklik bozuklugu, bireylerin biyolojik saatlerinin 24 saatten daha
uzun oldugu ve uyku-uyaniklik dongiisiiniin siirekli olarak kaydigi bir durumdur. Baslica
belirtiler uyku ve uyanma zamanlarinin siirekli degigsmesi ve giindiiz yorgunlugu ve uyku hali
olarak ortaya ¢ikar (American Academy of Sleep Medicine, 2014). Tedavi se¢enekleri arasinda
151k tedavisi, melatonin takviyesi ve uyku zamanlamasiin diizenlenmesi bulunur. Gérme

engelli bireylerde melatonin kullanimi 6zellikle etkili olabilir (Lockley vd., 1999).

Vardiyali ¢aligma uyku bozuklugu, gece vardiyalari veya diizensiz c¢alisma saatleri
nedeniyle uyku-uyaniklik dongiisiiniin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Baslica belirtiler, uykuya
dalmada zorluk, giindiiz asir1 uyku hali ve yorgunluk olarak ortaya ¢ikar (American Academy
of Sleep Medicine, 2014). Tedavi segenekleri arasinda uyku hijyeni egitimleri, uygun uyku ve
dinlenme siirelerinin planlanmasi, 151k tedavisi ve gerektiginde farmakolojik tedaviler bulunur

(Sack vd., 2007).

Jet lag bozuklugu, hizli zaman dilimi degisiklikleri (6rnegin, uzun mesafeli uguslar)
sonucu biyolojik saat ile yerel saat arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanir. Baslica belirtiler,
uykuya dalmada zorluk, erken uyanma ve genel yorgunluktur (American Academy of Sleep
Medicine, 2014). Tedavi segenekleri arasinda 1sik tedavisi, melatonin takviyesi ve uyku
zamanlamasinin ayarlanmasi (kronoterapi) bulunur. Ayrica, seyahat Oncesinde ve sirasinda

uygun uyku diizenlemeleri yapilmasi 6nerilir (Sack R. L., 2010).

2.2.4.5. Parasomniler

Parasomniler, uyku sirasinda ortaya ¢ikan anormal davranislar ve olaylar olarak
tanimlanan bir grup uyku bozuklugudur. Bu bozukluklar, uyku-uyaniklik gecisi sirasinda veya
uyku evreleri arasinda meydana gelir. Parasomniler genellikle ¢ocukluk doneminde ortaya
cikar, ancak yetiskinlikte de devam edebilir veya yeniden baglayabilir (Mahowald & Schenck,
2000).

Uyurgezerlik, NREM uykusunun derin evrelerinde meydana gelen, kisinin yataktan

kalkarak dolastig1 ve karmasik motor aktiviteler gerceklestirdigi bir durumdur. Uyurgezerlik
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epizodlar1 genellikle kisa siireli olup, kisi uyanik goriinebilir ancak bu aktiviteleri bilingsizce
gerceklestirir (Zadra vd., 2013). Uyurgezerlik tanisi, hasta Oykiisii ve gozlemlerle konur.
Polisomnografi, epizodlarin 6zelliklerini ve sikligini belirlemek ic¢in kullanilabilir. Baslica
belirtiler arasinda yataktan kalkma, ev ic¢inde dolasma ve bazen tehlikeli aktiviteler
gerceklestirme bulunur (American Academy of Sleep Medicine, 2014). Uyurgezerlik
tedavisinde giivenlik 6nlemleri alinmas1 6nemlidir. Stres yonetimi, uyku hijyeni ve gerektiginde
farmakolojik tedaviler (6rnegin, benzodiazepinler) kullanilabilir. Davranigsal terapiler de yararl

olabilir (Kushida, 2016).

Gece terorii, NREM uykusunun derin evrelerinde meydana gelen, ani uyanma ve yogun
korku ile karakterize edilen bir parasomnidir. Gece terdrii tanisi, hasta dykiisli ve gozlemlerle
konur. Polisomnografi, epizodlarin ozelliklerini ve sikligini belirlemek icin kullanilabilir.
Baglica belirtiler arasinda ani uyanma, yliksek sesle bagirma ve korku dolu ifadeler bulunur
(American Academy of Sleep Medicine, 2014). Gece terorii tedavisinde, stres yonetimi ve uyku
hijyeni 6nemlidir. Farmakolojik tedaviler nadiren gereklidir, ancak ciddi vakalarda

benzodiazepinler veya trisiklik antidepresanlar kullanilabilir (J D Kales vd., 1979).

REM uyku davranis bozuklugu (RBD), REM uykusu sirasinda kas atonisinin (kas
gevsemesinin) olmamasi ve kisinin riiyalarini fiziksel olarak gerceklestirmesi ile karakterizedir.
Bu durum, potansiyel olarak tehlikeli davraniglara yol agabilir ve kisi kendine veya yatak
partnerine zarar verebilir (Boeve vd., 2004). RBD tedavisinde klonazepam ve melatonin etkili
olabilir. Giivenlik Onlemleri alinarak, uyku sirasinda yaralanmalar1 Onlemek i¢in ortam

diizenlemeleri yapilmalidir (Aurora vd., 2010).

Parasomniler, uyku sirasinda ortaya ¢ikan anormal davranislar ve olaylar olarak ciddi
saglik sorunlarma yol agabilir. Bu bozukluklarin tan1 ve tedavisi, bireylerin uyku diizenlerini ve

genel saglik durumlarini iyilestirmek igin kritiktir.

2.2.4.6. Huzursuz Bacaklar Sendromu

Huzursuz Bacaklar Sendromu (RLS), bacaklarda rahatsizlik hissi ve hareket ettirme
ithtiyaci ile karakterize edilen ndrolojik bir bozukluktur. Bu durum genellikle aksamlar1 veya
gece yatarken ortaya cikar ve uyku diizenini olumsuz etkileyerek yasam kalitesini diisiirtir.

RLS'nin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamis olsa da, dopaminerjik sistemdeki
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disfonksiyon ve demir metabolizmasindaki bozukluklar 6nemli faktorler olarak kabul edilir

(Allen vd., 2003).

Pramipeksol ve Ropinirol gibi dopamin agonistleri, RLS semptomlarini hafifletmede
etkilidir. Ancak uzun siireli kullanimda yan etkiler ve tedaviye tolerans gelisebilir (Silber vd.,
2003). Demir eksikligi tespit edilen hastalarda oral veya intravendz demir takviyeleri,
semptomlarin iyilesmesine yardimei olabilir (Earley, 2004). Gabapentin ve Pregabalin, dzellikle

dopamin agonistlerine yanit vermeyen hastalarda etkili olabilir (Happe vd., 2003).

Huzursuz Bacaklar Sendromu, yasam kalitesini 6nemli dlgilide etkileyen bir norolojik
bozukluktur. Tan1 ve tedavi siiregleri, hastanin semptomlarint yonetmeye ve yasam kalitesini

artirmaya yonelik olmalidir.

2.2.5. DEHB’li Cocuklarda Uyku Bozukluklar:

DEHB olan bireylerde uyku bozukluklar1 olduk¢a yaygindir. Arastirmalar, DEHB tanisi
alan cocuklarin yaklasik %25-50'sinin uyku sorunlart yasadigini gostermektedir (Hvolby,
2015). Bu uyku bozukluklar1 arasinda uykusuzluk (insomnia), huzursuz bacak sendromu (RLS),

uyku apnesi ve diizensiz uyku-uyaniklik dongiileri yer almaktadir (Cortese vd., 2009).

DEHB olan bireylerde en sik goriilen uyku bozuklugu uykusuzluktur. Bu bireyler
genellikle uykuya dalmada giicliik, sik uyanma ve sabahlar1 dinlenmemis hissetme gibi sorunlar
yasarlar (Owens, 2005). Uykusuzluk, DEHB'nin belirtilerini siddetlendirebilir ve bireylerin
dikkat ve konsantrasyonlarini daha da zorlastirabilir (Cortese vd., 2009).

DEHB olan bireylerde huzursuz bacak sendromu (RLS) prevalansi genel niifusa gore
daha yiiksektir. RLS, bacaklarda rahatsiz edici hislerin ortaya ¢ikmasi ve bu hislerin hareket
ettirme istegi ile hafifletilmesi ile karakterizedir. Bu durum, uykuya dalma ve uykuda kalma

zorluklarina yol acarak uyku kalitesini distirebilir (M. A. Picchietti & Picchietti, 2008).

Uyku apnesi, uyku sirasinda tekrarlayan solunum duraklamalar ile karakterizedir ve
DEHB olan bireylerde yaygin olarak goriiliir. Uyku apnesi, oksijen seviyelerinin diigmesine ve
uyku boliinmelerine yol agarak giin i¢i uyku hali ve yorgunluga neden olabilir. Uyku apnesi olan
DEHB!'li ¢cocuklarda hiperaktivite ve dikkat sorunlar1 daha belirgin olabilir (O’Brien vd., 2003).
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DEHB olan bireylerde biyolojik saatlerin diizensizligi de sik goriiliir. Bu bireyler
genellikle gec yatma ve geg¢ kalkma egilimindedirler, bu da sosyal jet lag olarak bilinen durumu
yaratabilir. Duzensiz uyku-uyaniklik dongiileri, okul ve is performansini olumsuz etkileyebilir
(Bijlenga vd., 2019).

Uyku bozukluklari, DEHB belirtilerini siddetlendirebilir ve bireylerin yasam kalitesini
disiirebilir. Yetersiz uyku, dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerde bozulmalara yol agarak DEHB
belirtilerini daha da kotiilestirebilir (Owens, 2005). Bu nedenle, DEHB olan bireylerde uyku
bozukluklarinin teshisi ve tedavisi, DEHB yonetiminin 6nemli bir pargasidir (Cortese vd.,
2009).

DEHB ve uyku bozukluklarinin yonetiminde birden fazla tedavi yaklagimi kullanilabilir.
Melatonin gibi farmakolojik tedaviler, uykuya dalmay:1 kolaylastirabilir ve uyku kalitesini
artirabilir (Van Der Heijden vd., 2007). Davranigsal miidahaleler ve uyku hijyeni egitimi de
uyku bozukluklarinin yonetiminde etkili olabilir (Cortese vd., 2009).

2.3. Kronotip
2.3.1. Kronotip Tanimi

Kronotip, bir bireyin biyolojik saatine goére giin icerisindeki uyku ve uyaniklik
dongiilerinin diizenlendigi, sabah veya aksam insani1 olma egilimlerini belirleyen bir 6zelliktir.
Bu biyolojik saat, insanlarin giinliik faaliyetlerini ve verimliliklerini dogrudan etkileyen igsel
ritimlere dayanir. Kronotip kavrami ilk olarak Alman biyolog Jiirgen Aschoff tarafindan

tanimlanmis ve daha sonra detaylandirilmistir (Roenneberg vd., 2003).

Kronotip, genetik faktorler ve cevresel etkenlerin bir kombinasyonu olarak belirlenir.
Genetik agidan, CLOCK ve PER genleri, bireylerin kronotiplerinde 6nemli rol oynar. Bu genler,
sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir (Takahashi vd., 2008). Ayrica,
melatonin salgis1 ve 151k maruziyeti gibi ¢evresel faktorler de kronotipi etkileyebilir (Duffy &
Wright, 2005).

Kronotip, bireylerin genel saglik durumlari tizerinde de Onemli etkiler yapabilir.
Arastirmalar, aksamcilarin, sabahgilara gore daha yiiksek oranda uyku bozukluklari, depresyon

ve anksiyete gibi mental saglik sorunlar1 yasama egiliminde oldugunu gostermektedir
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(Merikanto vd., 2013). Ayrica, kronotipin is performansi, akademik basar1 ve sosyal etkilesimler
tizerinde de belirgin etkileri vardir (Preckel vd., 2011).

Toplumun genel is ve okul saatleri, genellikle sabahg¢1 kronotipine daha uygun bir sekilde
diizenlenmistir. Bu durum, aksamci kronotipine sahip bireyler i¢in uyumsuzluk yaratabilir ve

bu bireylerin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir (Roenneberg vd., 2012).

Kronotip, bireylerin biyolojik saatine gore giinlik uyku ve uyaniklik dongiilerini
belirleyen onemli bir ozelliktir. Genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile sekillenen
kronotip, bireylerin saglik, is performansi ve sosyal yasamlari tizerinde 6nemli etkiler yapar.
Toplumun genel is ve okul saatlerinin sabahg1 kronotipe gore diizenlenmis olmasi, aksamci
bireyler i¢in uyumsuzluk yaratabilir ve bu durumun bireysel ve toplumsal diizeyde ele alinmasi

onemlidir.

2.3.2. Kronotip Turleri

Kronotip, bireylerin biyolojik saatlerine gére glnlik ritimlerini belirleyen énemli bir
faktordiir ve bu ritim, kisinin uyku ve uyaniklik saatlerine, enerji seviyelerine ve genel yasam
tarzina yansir. Kronotipler genel olarak {i¢ ana kategoriye ayrilir: sabahgi, aksamci ve ara tip.
Bu kategoriler, bireylerin giinliik aktivitelerini ne zaman gerceklestirdiklerine ve hangi saatlerde

en verimli olduklarina gore belirlenir.

Sabahg1 kronotipe sahip bireyler, sabah saatlerinde uyanmayi ve bu saatlerde aktif
olmay1 tercih ederler. Bu kisiler, genellikle erken saatlerde enerji seviyelerinin en yiiksek oldugu
ve sabahlar1 daha verimli ¢aligtiklar1 bir ritme sahiptirler (Adan vd., 2012). Sabahgilar, erken
kalkmanin yani sira, aksam saatlerinde daha erken uykuya dalma egilimindedirler ve sosyal
etkinlikleri de genellikle giiniin erken saatlerine yayilir. Bu bireyler, toplumun genel is ve okul
saatlerine daha iy1 uyum saglarlar, ¢iinkii bu saatler genellikle sabahg¢1 kronotipe uygun sekilde

diizenlenmistir (Roenneberg vd., 2003).

Aksamci kronotipe sahip bireyler, gece ge¢ saatlerde aktif olma egilimindedirler ve
genellikle gec saatlere kadar uyanik kalmayi tercih ederler (Adan vd., 2012). Bu bireyler,
sabahlar1 uyanmakta zorlanabilirler ve giiniin ilerleyen saatlerinde enerji seviyeleri artar.

Aksamcilar, genellikle gece gec saatlerde ¢aligmay1 ve sosyal etkinliklere katilmayi tercih
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ederler. Bu durum, aksamec1 bireylerin toplumun genel is ve okul saatlerine uyum saglamasini

zorlastirabilir ve kronik uyku yoksunluguna yol agabilir (Roenneberg vd., 2003).

Ara tip kronotipe sahip bireyler, sabah¢1 ve aksamci kronotipler arasinda bir yerlerde
bulunurlar. Bu bireylerin uyku-uyaniklik déngiileri daha esnektir ve hem sabah hem de aksam
saatlerinde uyum saglama kapasiteleri daha yiiksektir (Adan vd., 2012). Ara tip bireyler,
genellikle ne sabah ¢ok erken ne de gece cok gec saatlerde enerji zirvesi yasarlar; bunun yerine,
glinlin ortalarina dogru dengeli bir enerji dagilimi sergilerler. Bu 6zellikleri, orta tip bireylerin
genis bir yelpazede farkli yasam tarzlarina ve is diizenlerine uyum saglamalarini kolaylastirir

(Roenneberg vd., 2003).

Kronotiplerin bireylerin saglik durumlar1 tizerinde de 6nemli etkileri vardir. Sabahgilar,
genel olarak daha diizenli uyku aligkanliklarina sahip olduklarindan, uyku bozukluklari,
depresyon ve anksiyete gibi mental saglik sorunlar1 yasama olasiliklar1 daha distiktiir
(Merikanto vd., 2013). Aksamcilar ise, diizensiz uyku saatleri ve sosyal jetlag nedeniyle daha
yiiksek oranda bu tiir saglik sorunlariyla karsilasabilirler. Orta tip bireyler ise, uyku diizenleri

ve genel saglik durumlari agisindan daha dengeli bir profil sergilerler (Preckel vd., 2011).

Kronotip, bireylerin biyolojik saatine gore ginlik ritimlerini belirleyen énemli bir
faktordiir ve sabahgi1, aksamec1 ve orta tip olarak ii¢ ana kategoriye ayrilir. Her bir kronotipin
kendine 6zgl uyku-uyaniklik dongiileri, enerji seviyeleri ve yasam tarzlar1 vardir. Kronotiplerin
saglik ve yasam kalitesi lizerinde onemli etkileri bulunmaktadir ve bu etkilerin bireyler ve

toplum tarafindan dikkate alinmas1 6nemlidir.

2.3.3. Kronotip Ol¢uimii

Kronotipin dogru bir sekilde oOlgiilmesi, bireylerin uyku diizenlerinin ve giinliik
ritimlerinin anlasilmasi agisindan biiyiik 6nem tasir. Kronotip 6l¢limiinde cesitli yontemler ve

araclar kullanilir.

Kronotip 6l¢iimiinde en yaygin kullanilan yontemlerden biri, bireylerin kendi uyku ve
uyaniklik aligkanliklarini raporladiklari anketlerdir. Morningness-Eveningness Questionnaire
(MEQ) ve Munich Chronotype Questionnaire (MCTQ), bu alanda sik¢a kullanilan iki dnemli

anket tiirtidiir. MEQ, bireylerin sabah ya da aksam insani olup olmadiklarin1 belirlemek i¢in
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kullanilan bir 6z bildirim anketidir. Anket, bireylerin sabah kalkma ve aksam yatma saatleri,
giin i¢indeki enerji seviyeleri ve verimlilikleri gibi cesitli sorulari igerir (Horne & Ostberg,
1976). MEQ, bireylerin kronotiplerini sabahgi, aksamci veya orta tip olarak smiflandirir.
MCTQ, bireylerin biyolojik ritimlerini ve sosyal jetlag seviyelerini degerlendirmek igin
kullanilan bir diger anket tiiriidiir. Anket, bireylerin hafta i¢i ve hafta sonu uyku duzenlerini,
uyanma ve yatma saatlerini, uyku siiresini ve uyku kalitesini degerlendirir (Roenneberg vd.,
2003). MCTQ), bireylerin gercek biyolojik ritimlerini ve sosyal ¢evrelerinin bu ritim zerindeki

etkilerini belirlemede oldukga etkilidir.

Aktigrafi, bireylerin uyku ve aktivite dizenlerini objektif olarak 6lgen bir yontemdir.
Bireyler, genellikle bileklerine taktiklar1 aktigraf cihazlari ile belirli bir siire boyunca (genellikle
birkac¢ giin ila birka¢ hafta) uyku ve uyaniklik dongiilerini kaydederler. Aktigraf cihazlari,
hareket sensorleri araciligiyla bireylerin aktivitelerini kaydeder ve bu veriler, uyku siireleri,

uyku kalitesi ve gilinliik aktivite seviyeleri hakkinda bilgi saglar (Ancoli-Israel vd., 2003).

Kronotip dlgiimiinde biyokimyasal yontemler de kullanilabilir. Melatonin ve kortizol
hormonlarinin seviyeleri, bireylerin biyolojik saatleri hakkinda bilgi verir. Melatonin, karanlikta
salgilanan bir hormon olup uyku diizeninin 6nemli bir belirtecidir. Kortizol ise sabah saatlerinde
yiiksek, aksam saatlerinde diigiik seviyelerde salgilanan bir hormondur (Dijk & Archer, 2009).
Bu hormonlarin giinliik ritimleri, bireylerin kronotiplerinin objektif olarak belirlenmesine

yardimci olabilir.

Poligrafi ve polisomnografi, uyku laboratuvarlarinda yapilan detayli uyku analizleridir.
Bu yontemler, bireylerin uyku evrelerini, uyku sirasinda meydana gelen fizyolojik degisiklikleri
ve uyku kalitesini 6lger. Polisomnografi, elektroensefalogram (EEG), elektrookiilogram (EOG),
elektromyogram (EMG) ve Kardiyorespiratuvar ol¢umleri icerir (Berry vd., 2015). Bu

yontemler, 6zellikle uyku bozukluklarinin tanisinda ve kronotipin detayli analizinde kullanilir.

2.3.4. Kronotip ve DEHB

DEHB ve kronotip arasindaki iliski, son yillarda arastirmacilarin dikkatini ¢ekmis ve bu

iki faktor arasindaki etkilesim gesitli calismalarda incelenmistir.

32



Aragtirmalar, DEHB'li bireylerin genellikle aksameci kronotipe sahip olma egiliminde
olduklarini gostermektedir. Bu bireyler, geg saatlerde daha aktif ve uyanik olma egilimindedirler
ve sabahlar1 uyanmakta zorlanabilirler (Coogan & McGowan, 2017). DEHB'li ¢ocuklar ve
ergenler, ozellikle hafta i¢i okul saatlerinde uyku yoksunlugu yasayabilirler, bu da dikkat ve

performans problemlerine yol agabilir.

DEHB tedavisinde kronoterapi, yani biyolojik saatle uyumlu bir tedavi yaklasimi,
onemli bir yere sahiptir. Kronotip dikkate alinarak yapilan tedavi diizenlemeleri, DEHB'li
bireylerde uyku kalitesini artirabilir ve giinliik islevselligi iyilestirebilir (Gamble vd., 2013).
Ormnegin, sabahg1 kronotipe sahip bireyler icin erken saatlerde ilag tedavisi daha etkili
olabilirken, aksamc1 kronotipe sahip bireyler i¢in aksam saatlerinde yapilan diizenlemeler daha

faydali olabilir.

Sosyal jetlag, bireylerin biyolojik saatleri ile sosyal zaman dilimleri arasindaki
uyumsuzluktan kaynaklanan bir durumdur. DEHB'li bireylerde, 6zellikle aksamei kronotipe
sahip olanlarda, sosyal jetlag daha yaygin olarak goriiliir. Bu durum, uyku yoksunluguna, dikkat
eksikligine ve giinliik iglevsellikte azalmaya yol agabilir (Langberg vd., 2013). Sosyal jetlag,
DEHB semptomlarinin siddetlenmesine neden olabilir ve bu nedenle bu bireylerde uyku ve

gunluk ritimlerin diizenlenmesi énemlidir.

Kronotip, DEHB'li bireylerin uyku diizenleri ve giinliik islevsellikleri lizerinde 6nemli
bir etkiye sahiptir. DEHB'li bireylerde yaygin olarak goriilen aksamci kronotip, uyku
bozukluklar1 ve sosyal jetlag gibi sorunlart beraberinde getirebilir. Bu durum, DEHB
semptomlarinin siddetlenmesine ve bireylerin yasam kalitesinin diismesine yol acabilir. DEHB
tedavisinde kronotipin dikkate alinmasi, bireylerin uyku kalitesini ve genel islevselliklerini

tyilestirebilir.

2.4. Melatonin
2.4.1. Melatonin Genel Bilgiler

Melatonin, dermatolog Aaron Lerner tarafindan 1958 yilinda si1gir pineal bezinden izole

edilmis ve karakterize edilmistir (Lerner vd., 1960). Melatonin’in ana kaynagi Pineal bezdir.
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Ikincil kaynaklari arasinda ise retina, bagirsak, deri, trombositler ve kemik iligi sayilabilir

(Bubenik, 2002; Cardinali vd., 2003; Champier vd., 1997; Liu vd., 2004; Slominski vd., 2002).

Melatonin, epifiz bezi tarafindan sentezlenen ve uyku-uyaniklik dongiisiiniin
duzenlenmesinde kritik rol oynayan bir hormondur. Melatonin sentezi, serotonin
metabolizmasindan koken alir ve birka¢ enzimatik basamag igerir. Melatonin sentezi, triptofan
adli amino asidin serotonin adi verilen norotransmittere doniistiiriilmesiyle baslar. Bu doniisiim,
triptofan hidroksilaz enzimi araciligiyla 5-hidroksitriptofan dretimini icerir. Daha sonra
aromatik L-amino asit dekarboksilaz (AADC) enzimi bu maddeyi serotonine ¢evirir. Serotonin,
melatonin sentezinin ana oncil maddesidir (Claustrat vd., 2005). Serotonin, AANAT enzimi
araciligiyla N-asetilserotonine doniistiiriilir. Bu enzim, melatonin sentezinde hiz sinirlayict
basamaktir ve karanlikta aktivitesi artarak melatonin {iretiminin gece boyunca yiikselmesine
neden olur. Bu siire¢, viicudun karanliga yanit olarak melatonin iiretimini artirmasinin temel
mekanizmasidir (Simonneaux & Ribelayga, 2003). Hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT)
enzimi, N-asetilserotonini melatonine doniistiirerek siireci tamamlar. Bu son adim, melatonin

tiretiminin tamamlandigi ve hormonun kana salindigi adimdir (Reiter vd., 2014).

Melatonin salinimi, beynin hipotalamusta bulunan suprakiazmatik ¢ekirdek (SCN) adi
verilen bolgesi tarafindan kontrol edilir. SCN, viicudun ana sirkadiyen saati olarak iglev goriir
ve giin 1s18ina maruz kalma ile senkronize olur. Giin 1s18inin azalmasiyla retinadan gelen
sinyaller SCN'ye iletilir, bu da epifiz bezine sinyal géndererek melatonin sentezini baslatir. Bu
stirecte, SCN'nin sinyalleri sempatik sinir sistemi iizerinden epifiz bezine ulasir ve norepinefrin
salinim1 melatonin tretimini uyarir. Karanlikta norepinefrin salinimi artar, bu da AANAT
enziminin aktivitesini artirarak melatonin iiretimini tetikler (Andrade-Silva vd., 2014). Karanlik
uyarisi pineal beze ulasinca, norepinefrin hormonu pinealosit membraninda bulunan adrenerjik
reseptorlere baglanir. Boylece bir reaksiyonlar serisi baglar. Pinealosit hiicre membranlarinda
adenil siklaz aktivasyonu gerceklesir. Bu da hiicre i¢indeki c-AMP ve NAT enziminin artigina
neden olur. Sonugta melatonin sentez ve salinimi artar (Claustrat vd., 2005; Touitou, 2001).
Ozellikle gece saat 23:00-05:00 siralarinda melatonin salgilanmasi zirve yapar ve kandaki
konsantrasyonu 3-10 kat artar (Cam & Erdogan, 2003). Melatonin salinimi 6zel bir sirkadiyen
ritime sahiptir. Salinim 21.00-22.00 saatlerinde artmaya baslar, 02.00-04.00 saatleri arasinda

pik diizeye ulasir. 05.00-07.00 saatleri arasinda azalmaya baglar ve 07.00’den sonra bazal
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seviyelere diiser. Melatoninin kan konsantrasyonu giindiiz saatlerinde yaklagik 0-20 pg/dl
duizeylerinde iken, gece saatlerinde 50-200 pg/dl diizeylerine yukselir. Gece boyunca ortalama
30 mg melatonin sentezlenir (Claustrat vd., 2005; Cam & Erdogan, 2003; Mollaoglu & Ozgiiner,
2005).

Melatonin, karacigerde sitokrom P450 enzimleri tarafindan 6-hidroksimelatonin
formuna metabolize edilir. 6-hidroksimelatonin, glukuronid veya sulfat ile konjuge edilerek
idrarla atilan 6-siilfatoksimelatonin (6-SM) formuna doniistiiriiliir. Idrardaki 6-SM diizeyleri,
melatonin metabolizmasinin bir gostergesi olarak kabul edilir ve uyku diizeni ile melatonin

sentezi hakkinda bilgi saglar (Claustrat vd., 2005).

Melatonin, yiiksek lipid ve su ¢oziliniirliigii (oktanol/su boliinme katsayisi 13) gosterir ve
bu, hiicre zarlarindan gegisini kolaylastirir (Pardridge & Mietus, 1980). Dolasima salindiktan
sonra tiikiirlik, idrar, beyin omurilik sivisi, preoviilatuvar folikiil, meni, amniyotik siv1 ve siit
gibi ¢esitli sivilar, dokular ve hiicresel bdlmelere erisim saglar. Melatoninin pineal bezde
depolanmamasi nedeniyle, plazma hormon profili pineal aktiviteyi dogru bir sekilde yansitir

(Reiter, 1991).

Melatonin diizeyleri 1s1, gel-git ve B-blokor ilaglar gibi birgok faktdrden
etkilenebilmektedir. B-blokor ilaglarin, B1-adrenerjik reseptorler araciligi ile melatonin sentez
ve salinimini azalttigr diistiniilmektedir. Ayrica B-blokorlerin nokturnal melatonin seviyelerini

azaltarak, oral melatonin kullanimi ile dnlenebilecegi sdylenen uyku diizensizliklerine neden

olabilecegi bildirilmektedir (Claustrat vd., 2005; Stoschitzky & Maier, 1999; Touitou, 2001).

Melatonin miktarinin %60-70’1 kanda albumine bagl olarak dolasir ve yar1 dmrii 3-45
dakika kadardir (Macchi & Bruce, 2004; Touitou, 2001). Melatoninin temel olarak metabolize
edildigi yer karacigerdir. En 6nemli metaboliti 6-hidroksimelatonin’dir. 6- hidroksimelatonin
konjugasyona ugrar ve cesitli metabolitleri ortaya ¢ikar. Idrardaki baslica metaboliti 6-
hidroksimelatonin siilfat’tir. Bu metabolit, melatonin konsantrasyonu ile yakin iliskilidir.
Melatonin metabolitlerinin yaklasik olarak %50-80’1 siilfat deriveleri ve %5-30’u glukronid
deriveleri seklindeki idrar yoluyla atilmaktadir. Melatoninin yaklasik olarak %1°lik kismi ise
degismeden atilir (Cardinali & Pévet, 1998; Claustrat vd., 2005; Macchi & Bruce, 2004; Nowak
& Zawilska, 1998).
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Melatonin ile ilgili insan ve memelilerde G protein bagli (G protein coupled receptor)
iki farkli reseptor bulunmustur. Bu reseptorler MT1 ve MT2 olarak tanimlanmistir. Ayrica
amfibi ve kuslarda MT3 reseptorii bulunmustur. MT1 reseptorlerine hipofizin pars tubaralis
kisminda ve hipotalamusun suprakiyazmatik nukleusunda rastlanmistir. MT2 reseptorii ise
retinada bulunur. Ayrica MT1 ve MT2 reseptorlerinin serebellumda, retinal yollarda ve ganglion
hiicrelerinde de bulundugu bildirilmistir. Bu reseptorlerin pineal glandan melatonin
hormonunun sirkadiyen salinimui ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (Boutin vd., 2005; Reppert,
1997; Sugden vd., 2004).

2.4.2. Melatonin Islevleri

Melatoninin ana fizyolojik islevleri hormonal 6zellikleriyle iliskilidir, ancak retinada

veya bagirsakta oldugu gibi otokrin veya parakrin 6zellikler de gosterebilir (D. Tan vd., 2003).

Melatoninin en bilinen islevi uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesidir. Gece
karanliginda melatonin seviyeleri artar ve bu, uykuya dalmayi kolaylastirir. Giindiiz saatlerinde
ise melatonin seviyeleri diiser, bu da uyaniklik halini destekler. Bu ritmik degisiklikler,
sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar (Thompson, 1995). Melatonin, gigcli
bir antioksidan olarak iglev goriir ve serbest radikallerin zararli etkilerini notralize eder. Bu
antioksidan Ozellikler, melatoninin hiicre hasarin1 Onlemesine ve yaslanma siirecini
yavaglatmasina yardimci olur (D. Tan vd., 2003). Melatonin, bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde de onemli bir rol oynar. Melatonin, bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini
artirarak enfeksiyonlara kars1 koruma saglar ve inflamatuar yanitlart modiile eder (Carrillo-Vico
vd., 2005). Melatonin, hiicresel enerji metabolizmasini destekler. Mitokondri fonksiyonlarini
tyilestirir ve enerji liretimini artirir. Bu, 6zellikle kas hiicreleri ve beyin hiicreleri gibi yiiksek
enerji ihtiyaci olan hiicrelerde 6nemli bir etkendir (D.-X. Tan & Reiter, 2019). Bazi ¢alismalar,
melatoninin kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ettigini ve anti-kanserojenik etkiler
gosterdigini ortaya koymustur. Melatonin, timor hiicrelerinin apoptotik liimiinii tesvik ederek
kanserin yayilmasini engelleyebilir (Hill vd., 2011). Melatonin, gastrointestinal sistemde de
onemli islevler iistlenir. Mide asidinin salgilanmasini diizenler, bagirsak hareketlerini artirir ve

gastrointestinal mukozanin korunmasina yardimei olur (Bubenik, 2002).
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Melatonin, sadece uyku diizenlemesi ile sinirli kalmayan, genis bir yelpazede fizyolojik
islevleri olan ¢ok yonlii bir hormondur. Antioksidan 6zelliklerinden bagisiklik sistemine, enerji
metabolizmasindan kanser Onleyici etkilerine kadar bircok alanda viicut saghigini destekler.
Melatoninin bu ¢ok yonlii islevleri, onu biyomedikal arastirmalar i¢in 6énemli bir konu haline

getirmektedir.

2.4.3. Melatonin’in Ruhsal Bozukluklarla iliskisi

Uyku diizenlemesindeki iyi bilinen islevinin Gtesinde, son arastirmalar melatoninin
cesitli ruhsal bozukluklar {izerindeki 6nemli etkisini vurgulamistir. Melatonin ve ruh saglig
arasindaki karmasik iliskiyi anlamak, potansiyel terapétik yaklasimlar hakkinda yeni bilgiler

sunabilir.

Depresyon, diinya genelinde en yaygin ruh sagligi bozukluklarindan biridir ve kalict
tiziintii ve daha Once oOdiillendirici veya zevkli aktivitelerde ilgi veya keyif kaybi ile
karakterizedir. Bir¢ok calisma, melatonin diizensizligi ile depresyon arasinda bir baglanti
oldugunu énermistir. Ornegin, major depresif bozuklugu olan bireylerde melatonin salgisinin
azaldig1 gozlemlenmistir (Germain & Kupfer, 2008). Ek olarak, melatonin takviyeleri,
sirkadiyen ritim dengesini geri kazandirarak depresif semptomlar: iyilestirme potansiyeline
sahiptir (Hickie & Rogers, 2011). Bipolar bozukluk, depresif diisiiklerden manik yiikseklerine
kadar degisen ruh hali dalgalanmalar ile karakterizedir ve melatonin diizensizligi ile de
iliskilendirilmistir. Aragtirmalar, bipolar bozuklugu olan bireylerin 6zellikle manik donemlerde

anormal melatonin seviyelerine sahip olabilecegini gostermektedir (Nurnberger vd., 2000).

Sizofrenide hormonlarin sirkadiyen ritimleri hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur ve
melatonin ile sizofreni arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalar celigkili sonuglar vermistir.
Sandik ve arkadaslarinin ¢alismasi, subnormal plazma melatonin seviyesinin, serebral atrofi ve
ventrikiiler genisleme, negatif semptomlar, bozulmus bilissel ve psikoseksiiel gelisim,
ergenlikte baslangic, noroleptik ilaglara zayif yanit ve olasi artmig ekstrapiramidal semptom
riski ile karakterize edilen bir sizofreni alt grubunun bir belirteci olabilecegini 6ne siirmiistiir
(Sandyk, R., & Kay, S. R., 1990). Monteleone ve arkadaslari, ilagsiz sizofreniklerin plazma
melatonin seviyelerindeki gece artisinin belirgin sekilde azaldigini ve psikotik semptomatolojiyi

onemli Olclide 1iyilestiren kronik antipsikotik tedavinin melatonin salgi diizenini
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degistirmedigini bulmuslardir. Pineal bezin biyosentetik aktivitesi kronik sizofrenide bozulmus
olmali ve antipsikotik ilaclarla basarili tedavi melatonin iretiminde degisikliklere neden
olmamaktadir (Monteleone, P. vd., 1997). Rao ve arkadaslariin ¢alismasi, 90 ilagsiz sizofrenik
ve 25 noroleptik tedavi goren sizofrenik hastanin kaninda triptofan, prolaktin ve melatonin

konsantrasyonlarinda 6nemli bir faz kaymasini1 gostermistir (Rao vd., 1994).

Melatonin ve ruhsal bozukluklar arasindaki iliski karmasik ve ¢ok yonliidiir. Kanatlar,
melatonin diizensizliginin depresyon, bipolar bozukluk, anksiyete bozukluklari, sizofreni gibi
cesitli ruh saghig durumlarinin patofizyolojisine katkida bulunabilecegini Onermektedir.
Melatonin yollarint hedefleyen terapotik stratejiler, 6rnegin takviye veya 1s1k terapisi gibi, ruh
saglig1 sonuglarini iyilestirme potansiyeline sahiptir. Melatoninin ruh saghg: tizerindeki
etkilerinin altinda yatan mekanizmalari tam olarak anlamak ve optimize edilmis tedavi

protokolleri gelistirmek i¢in daha fazla arastirma gereklidir.

2.4.4. Melatonin ve DEHB

DEHB'l bireylerde uyku bozukluklar1 yaygindir ve uykuya dalma, uykuda kalma ve
dinlendirici uyku deneyimleme zorluklari sik¢a bildirilir (Cortese vd., 2009). Sirkadiyen ritmi
diizenlemeye yardimci olan melatonin, bu uyku sorunlarim1 ele almak i¢in incelenmistir.
Arastirmalar, DEHB'li bireylerde melatonin seviyelerinin degisebilecegini ve bu durumun uyku
baglangicinda gecikme ve uyku kalitesinde azalmaya yol agabilecegini gostermistir (Van Der
Heijden, Smits, & Gunning, 2005).

Melatoninin etkisi, uyku diizenlemesinin 6tesine gegerek, DEHB'de siklikla bozulan
biligsel islevlere kadar uzanir. Calismalar, melatoninin, hafiza konsolidasyonu ve yiiriitiicii
islevler i¢in 6nemli olan uyku kalitesini iyilestirerek bilissel performansi artirmada rol
oynayabilecegini 6nermektedir (Smits vd., 2003). Melatonin takviyesi yoluyla iyilestirilen
uyku, DEHB'li ¢ocuklarda daha iyi dikkat, azalmis hiperaktivite ve gelismis akademik
performansa yol agabilir (Hoebert vd., 2009).

Davranigsal diizenleme, DEHB'de temel bir zorluktur ve diirtiilerin kontrol edilmesinde
ve tutarli davraniglarin siirdiiriilmesinde zorluklari icerir. Melatoninin sirkadiyen ritimleri
dengelemedeki rolii, daha istikrarli ruh hali ve davranis kaliplarina katkida bulunabilir. Bazi

calismalar, melatonin takviyesinin, uyku diizeninin normallesmesi ve merkezi sinir sistemi
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tizerindeki etkileri nedeniyle DEHB'li ¢ocuklarda hiperaktivitenin azalmasina ve davranigsal

diizenlemenin iyilesmesine yol agabilecegini gostermistir (Van Der Heijden vd., 2007).

Melatoninin uyku bozukluklarini ele almadaki ve bilissel islevleri iyilestirmedeki
potansiyel faydalari g6z Oniine alindiginda, DEHB i¢in ek bir tedavi olarak
degerlendirilmektedir. Melatoninin, stimiilanlar ve stimiilan olmayanlar gibi geleneksel DEHB
ilaclartyla kombinasyonu, hem temel DEHB belirtilerini hem de iliskili uyku sorunlarini ele
alarak genel tedavi etkinligini artirabilir (Weiss, M. D. vd., 2006). Bu biitiinlestirici yaklasim,
DEHB'in daha iyi yonetilmesine ve etkilenen bireylerin yasam kalitesinin artmasina yol

acabilir.

Melatonin ve DEHB arasindaki iliski ¢ok yonlidiir ve uyku diizenlemesi, bilissel
iyilestirme ve davranigsal stabilizasyonu icerir. Kanitlar, melatonin takviyesinin uyku
bozukluklarini yonetmek, bilissel islevleri iyilestirmek ve DEHB'li bireylerde davranissal
diizenlemeyi desteklemek icin yararli olabilecegini onermektedir. Ek bir tedavi olarak
melatonin, DEHB yonetimi i¢in daha kapsamli bir yaklasim vaat etmektedir. Melatoninin
DEHB {izerindeki etkilerinin altinda yatan mekanizmalari tam olarak anlamak ve klinik

uygulamada kullanimin1 optimize etmek i¢in daha fazla arastirma gereklidir.

Calismamizda DEHB tanis1 almis ¢ocuklar ile kontrol grubunda 24 saatlik idrarda total
6-Hidroksi Melatonin Sulfat (6-OH MS) diizeylerini, kronotip 6zelliklerini ve uyku sorunlarini
karsilagtirarak DEHB’nin fizyopatolojisinde melatonin diizeylerinin roliinii ve sirkadiyen ritim

bozukluklarinin etkilerini incelemeyi amagladik.

Hipotez 1: DEHB tanis1 olan gocuklarda 24 saatlik idrarda total 6-OH MS duzeylerinin kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik diizeyde olmas1

Hipotez 2: DEHB tanisi olan ¢ocuklarda aksamcil tip kronotip 6zelliklerinin baskin olmasi

Hipotez 3: DEHB tanis1 olan g¢ocuklarda kronotip 6zellikleri ve uyku sorunlar ile 24 saatlik
idrarda total 6-OH MS diizeylerinin iligkili olmasi

Hipotez 4. DEHB tanis1 olan ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla uyku bozukluklarinin sik
komorbiditesi
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde ve Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde gergeklestirilmistir.

Calisma i¢in yapilan etik kurul bagvurusu, 1 Eyliil 2023 tarih ve 2023/4486 karar
numarast ile Necmettin Erbakan Universitesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir. Calisma icin gerekli finansal destek Necmettin Erbakan Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinatorliigii tarafindan 24TU18004 numarali proje ile

saglanmistir.

3.1. Arastirmanin Orneklemi
3.1.1. DEHB Grubu

DEHB grubunu, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’nde DSM-5" e gére DEHB tanist alan 11-17 yag arast 90
cocuk olusturmustur. Calismaya davet edilen aileler ve c¢ocuklar c¢aligma hakkinda

bilgilendirilmis, yazili onamlar1 alinmistir.

DEHB Grubu Dahil Edilme Kriterleri;

e 7-17 yas araliginda olmasi,

e DSM-5 tani kriterlerine gore Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu tanis1 almig
olmasi,

e Hastanin anne ya da baba ile goriismeye gelmis olmasi,

e Ebeveynden ¢alismaya katilim i¢in sozlii ve yazili onam alinmis olmasi,

e Okuma ve yazma bilmesi

DEHB Grubu Dislama Kriterleri:

e Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar, nérolojik veya gastrointestinal
sistem hastaliginin olmas: (Or: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral
Palsi, Colyak vb.),

e Siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasarinin olmasi,
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e Son 3 ay igerisinde psikiyatrik ila¢ tedavisi almis olmast,
e Eslik eden Psikiyatrik tanisinin olmasi,

e Son bir hafta igerisinde enfeksiyon dykiisiiniin olmas.

3.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubunu, Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 AD
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 7-17 yas arast DEHB, baska bir psikiyatrik
bozuklugu ya da fiziksel hastaligi bulunmayan goénulllii 60 ¢ocuk olusturmustur. Calismaya

davet edilen aileler ve ¢ocuklar ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis, yazili onamlar1 alinmistir.

Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri;

e 7-17 yas araliginda olmasi,

e DSM-5’e gore DEHB tanisi almamasi,

e Ebeveyn ile goriismeye gelmis olmast,

e Ebeveynden c¢aligmaya katilim i¢in sozlii ve yazili onam alinmast,

e Okuma ve yazma bilmesi

Kontrol Grubu Dislama Kriterleri;

e Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar, norolojik hastalik veya
gastrointestinal sistem hastaliinin olmasi, (Or: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon,
Epilepsi, Serebral Palsi, Colyak vb.)

e Siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasarinin olmasi,

e Herhangi bir psikiyatrik bozukluk varlig

e Son bir hafta icerisinde enfeksiyon dykiisiiniin olmasi.

3.2. YOntem

DEHB grubu igin Okul Cagi Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-T) kullanilarak
psikiyatrik muayene tamamlanmigtir. Goriisme yapan klinisyen tarafindan hasta ile ilgili
sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Arastirma kapsamindaki ¢ocuk ve ergenlerin

ebeveynleri tarafindan katilimcilar hakkinda Atilla Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranim
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Bozukluklar1 i¢cin DSM IV'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi, Cocukluk Dénemi
Kronotip Anketi ve Cocuklar I¢in Uyku Bozuklugu Olcegi doldurulmustur.

Kontrol grubu i¢cin DEHB grubu ile benzer sekilde, (CDSG-SY-T) kullanilarak
psikiyatrik muayene tamamlanmistir. Goriisme yapan klinisyen tarafindan hasta ile ilgili
sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Arastirma kapsamindaki ¢ocuk ve ergenlerin
ebeveynleri tarafindan katilimcilar hakkinda Atilla Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranim
Bozukluklar1 i¢in DSM IV'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olcegi, Cocukluk Dénemi
Kronotip Anketi ve Cocuklar i¢in Uyku Bozuklugu Olgegi doldurulmustur.

Hasta ve kontrol grubundaki tim ¢ocuklardan 24 saatlik idrar toplanmustir.

3.3. Veri Toplama ve Olciim Araclar
3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmacilar tarafindan ¢aligmanin tasarimina uygun bir sekilde goniillii katilimeilarin
yasl, cinsiyeti, kardes sayisi, okudugu sinif, okul basarisi, aile yapisi, ailenin ekonomik durumu,
anne ve babanin egitim durumu, anne ve babanin meslegi, ailede psikiyatrik hastalik oykiisii

gibi bilgilere yonelik veri toplanmasi amaciyla hazirlanan formdur.

3.3.2. Atilla Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari icin DSM IV'e Dayah
Tarama ve Degerlendirme Olcegi

DSM-4 tan1 olgiitlerine dayali olarak gelistirilen 6l¢ek, dikkatsizligi sorgulayan 9
madde, asir1 hareketliligi sorgulayan 6 madde, diirtiiselligi sorgulayan 3 madde, karsi olma
bozuklugunu sorgulayan 8 madde ve davramim bozuklugunu sorgulayan 15 maddeden
olusmaktadir (Silva vd., 2005). Olgcek toplamda 41 maddeden olusmakta olup, herbir maddenin
siddeti dortlii Likert tipte puanlama ile 6l¢iiliir. Her madde O=yok, 1=biraz, 2=fazla, 3=¢ok fazla
seklinde puanlanmakta ve bu sorular olgularin ebeveynleri ve Ogretmenleri tarafindan
doldurulmaktadir. Dikkat eksikligi tanisi i¢in dikkatsizligi degerlendiren 9 maddeden en az
6'sinin 2 veya 3 olarak; hiperaktivite-diirtiisellik tanisi i¢in ilgili 9 maddeden en az 6'sinin 2 veya
3 olarak; karsit olma kars1 gelme bozuklugu tanisi igin ilgili 8 maddeden en az 4'linlin 2 veya 3

olarak; davranim bozuklugu tanisi i¢in ilgili 15 maddeden en az 3’ i 2 veya 3 olarak belirtilmis
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olmasi ve bunlarin en az 6 aydir devam ediyor olmasi1 gerekmektedir. Ercan ve arkadaslari

6lgegin Tiirkge versiyonunu 2001 yilinda ¢alismislardir (Ercan vd., 2001).

3.3.3. Cocukluk Dénemi Kronotip Anketi

Kronobiyoloji olarak bilinen sirkadiyen faz ¢calismalarini, kronotipler arasindaki farklari
ortaya koyar: Giivercinler (Sabahgilar) ve Baykuslar (Aksamcilar). Kronotipleri belirlemek i¢in
mevcut birkag test kullanilmaktadir. CDKA (Cocukluk Donemi Kronotip Anketi), aile
tarafindan doldurulan, karigik formatta 27 sorudan olusan, bir ¢ok alan1 sorgulayan, ¢ocuklarin
kronotipini belirlemeye yardimei olan bir formdur. 17-26. maddeler sabahgilik/aksamcilik
puanlarint belirlemeye yoneliktir. 17,18, 24 ve 25. maddeler ters madde olarak kodlanir.
Ardindan bu 10 sorunun puanlar1 toplanir. Toplam puan 23 ve altinda ise sabahgi, 24-32
arasindaysa ara form, 33 ve daha biiyilik ise aksamci olarak degerlendirilir. Bos giinlerdeki
ortalama uyku miktarin1 (MSF), Sabahlik/Aksamlik skorunu (M/E) ve kronotip skorunu (CT)
belirler. Tirk¢e i¢in gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 2015 yilinda Onur Burak Dursun ve

arkadaslar1 tarafindan yapilmigtir (Dursun vd., 2015).

3.3.4. Cocuklar I¢cin Uyku Bozuklugu Ol¢egi

Bruni ve arkadaslar1 cocuk uykusu ile ilgili ¢esitli davranigsal oriintiileri degerlendirmek
amaciyla 1996 yilinda gelistirmistir (Bruni vd., 1996). Yirmi altt maddeden olusan Cocuklar
I¢in Uyku Bozuklugu Olgegi (CUBO), cocuklarda 6zgiil uyku bozukluklarini degerlendirmede,
klinik tarama ve arastirmalarda kullaniminda uygun bir uyku bozuklugu 6l¢timii saglamak i¢in
tasarlanmigtir. Begli Likert tipi Olgekte 1 ‘hicbir zaman’ anlamina gelirken, 5 ‘her zaman
(giinliik)’ ile eslesmektedir. Olgek, cocuklar ve ergenler arasinda en yaygim goriilen, uykuya
dalma ve uykuyu siirdiirme sorunlari, uykuda solunum bozukluklari, uyanma bozukluklari,
uyku-uyanma gecis bozukluklari, uykuda agir1 terleme ve asirt uyku egilimi bozukluklar: olmak
lizere alt1 uyku bozuklugu grubunu ayirt etme yetenegine sahiptir. Olgek cocuk adia anne-baba
veya bakici tarafindan doldurulur. Olgegin toplam puani alt1 uyku bozuklugu alt boyutunun
puanlarinin toplanmasi ile hesaplanir. Yiiksek puanlar, uyku bozukluklarinin daha fazla
oldugunu gosterir. Arastirmacilar 39 puani bir kesme degeri olarak onermislerdir. Tiirkge icin
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 2020 yilinda Ezgi Agadayr ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir (Agaday1 vd., 2020).
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3.4. Idrar Orneklerinin Toplanmasi ve Analizi

Calismaya katilan tiim bireylerden 24 saatlik idrar 6rnekleri toplandi. 24 saatlik idrar
volimleri Olculdd. Volumi olgllen 6rneklerden 5 mL idrar Hettich Rotina 46R (Hettich
Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4 °C, 350 g hizda ve 10

dakika siireyle santrifiij edilerek idrar slipernatanlari ayrildi.

Melatonin Siilfat diizeyleri ¢alisilincaya kadar idrar 6rnekleri -80 °C’ de buzdolabinda

saklandi.

Idrar 6rneklerinde Melatonin Siilfat diizeyleri Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya Arastirma
Laboratuvarinda Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile 6lgiildii.

3.5. idrar Melatonin Sulfate Diizeyinin Ol¢iimii

Idrar Melatonin Siilfat diizeyinin 6l¢iimii igin, Insan Melatonin Siilfat (E-EL-H1726,
Elabscience Biotechnology Co., Wuhan, Cin) kiti kullamldi. Insan Melatonin Siilfat diizeyleri
iiretici talimatlarima uygun olarak c¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dlgiildii. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek EL.X 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont,
ABD) kullanildi. Spektrofotometrik dlgiimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanildi. idrar Melatonin Siilfat sonuglar

absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore “ng/mL” olarak hesaplandi.

Idrar Melatonin Siilfat diizeyleri 24 saatlik idrar voliimleri ile standardize edildi. Idrar

Melatonin Siilfat diizeyleri “pg/24 saat” olarak hesaplandi.

3.6. istatiksel Analiz

Calismamizda istatistik analizler ve veriler i¢gin SPSS 25.0 programi (IBM Inc, Chicago,
IL, USA) kullanilmistir. Kategorik veriler yiizde (%) ve frekans (N), nicel veriler ise dagilim
seklinde gore ortalama (mean) £standart sapma (SS) veya medyan (ortanca) seklinde, IQR
olarak ifade edildi. Nicel parametrelerin normallik 6zellikleri histogram analizleri, basiklik ve
carpiklik verileri, Q-Q plots ve Kolmogrov-Smirnov analizleri kullanilarak irdelendi. Nicel
bulgularin gruplar arasi varyans homojenite 6zellikleri Levene’s Testi araciligiyla incelendi.
Parametrik varsayimlarin karsilanip karsilanmamasi durumuna gore (normal dagilim paternleri)

veriler i¢in uygun testler kullanildi. Normal dagilan parametreler icin iki grup (bagimsiz)
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kiyaslamasi i¢in bagimsiz (independent) 6rneklem t-testi, normal dagilmayan veriler igin ise iki
grup (bagimsiz) karsilastirmast Mann-Witney U testi kullanildi. Sonrasinda yas, cinsiyet ve
VKI'nin analiz sonuglarma olas1 etkisini degerlendirmek i¢in kovaryans analizi (ANCOVA)
analizi yapildi. Nicel parametrelerin korelasyon iliskileri i¢in Pearson veya Spearman
korelasyon analizleri kullanildi. Caligmamizda Tip-1 hata (o) degeri 0.05 (%5) ve p anlamlilik
diizeyi <0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Cocuklara ait Demografik Veriler

4.1.1. Yas

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin yas dagilimi incelendiginde, DEHB grubunda yer alan

90 katilimcinin yas ortalamasi 10,89+2,86 yil olarak (minimum: 7 yil, maksimum: 17 yil);

kontrol grubundaki 60 katilimcinin yas ortalamasi ise 11,30+2,94 yil olarak (minimum: 7 yil,

maksimum: 17 yil) bulundu. Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,395) (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve DEHB Gruplarmin Yas Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

DEHB KONTROL
(n:90) (n:60) ¢ -
Ortalama+SS Ortalama+SS P
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
10,89+2,86 11,304+2,94
YA b 9 b 9 -
S (7-17) (7-17) 0,854 0,395

n=0lgu Sayis1, SS=Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks.=Maksimum

* Bagimsiz t-testi uygulanmustir. p<0.05 anlamlidir.

4.1.2. Cinsiyet

Calismaya katilan ¢ocuklarin cinsiyet dagilimi incelendiginde, DEHB grubundaki 90

katilimcinin %84,4"iniin erkek, %15,6'sinin kiz; kontrol grubundaki 60 katilimecinin %71,7'sinin

erkek, %28,3'linin ise kiz oldugu tespit edildi. DEHB ve kontrol grubu arasinda cinsiyet

dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,058) (Tablo2).

Tablo 2. Kontrol ve DEHB Gruplarinin Cinsiyet Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

DEHB GRUBU KONTROL GRUBU
4 p*
. n % n %
CINSIYET
Erkek 76 84,4 43 71,7
3,585 0,058
Kiz 14 15,6 17 28,3

n=0lgu sayis1, %=0lgu yiizdesi. * Ki kare testi uygulanmistir. p<0.05 anlamlidir.
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4.1.3. Antropometrik Olgimler

Calismaya katilan bireylerin boy, viicut agirhg, VKIi ve VKI persentil degerleri
karsilastirildi.

DEHB grubundaki katilimcilarin boy ortalamasi 144,2+18,4 cm (minimum: 110 cm,
maksimum: 188 cm) olarak belirlenirken, kontrol grubundaki katilimcilarin boy ortalamasi
149,4+18,6 cm (minimum: 115 cm, maksimum: 196 cm) olarak tespit edildi. Gruplar arasinda

boy farki agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,098).

Viicut agirhigi agisindan degerlendirildiginde, DEHB grubundaki katilimcilarin ortalama
agirligl 40,2+18,3 kg (minimum: 18 kg, maksimum: 103 kg), kontrol grubundaki katilimcilarin
ise 43,0+18,5 kg (minimum: 20 kg, maksimum: 95 kg) olarak bulundu. istatiksel olarak gruplar

arasinda viicut agirligi agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0,27).

Viicut kiitle indeksi (VKI) ortalamalar1 ise DEHB grubunda 18,62+4,31 kg/m>
(minimum: 11,87 kg/m2, maksimum: 34,31 kg/m?) olarak belirlenirken, kontrol grubunda
18,35%3,67 kg/m2 (minimum: 11,89 kg/m2, maksimum: 27,58 kg/m2) olarak tespit edildi. DEHB
grubu ile kontrol grubu agisindan VKI ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (p=0,97).

VKI persentil degerleri incelendiginde, DEHB grubunda ortalama 51,81+34,43
(minimum: 0,02, maksimum: 99,94), kontrol grubunda ise ortalama 51,34+34,59 (minimum:
0,02, maksimum: 99,54) olarak bulundu. DEHB grubu ile kontrol grubu agisindan VK1 persentil

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,86).

DEHB ve Kontrol Gruplarinin antropometrik élglimlerinin karsilastirilmasi Tablo 3’te

gosterilmektedir.
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Tablo 3. Kontrol ve DEHB Gruplarinin Antropometrik Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

DEHB KONTROL
z p*
Ortalama+SS Ortalama+SS
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
144.2+18.4 149 4+18.6
; ; 5 ; 1 &5
BOY(cm) (110-188) (115-196) 1,652 0,008
U e e 2+ )
VUCUT AGIRLIGI 40,2+18.3 43.0i1f5_5 1,102 0.271
(kg) (18-103) (20-95)
L . . , 18,62+4,31 18,35£3.67
VUCUT KUTLE INDEKSI (11.87-34.31) (11.89-27.58) -0,044 0,965
. .. . . . 51,81+34.,43 51,34+34,59
17 T T ' ? ? i =
VUCUT KUTLE INDEKSI PERSENTIL (0.02-99.94) (0.02-99,54) 0,176 0,860

cm=Santimetre, kg=Kilogram, SS=Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks.=Maksimum

* Mann Whitney U testi uygulanmistir. p<0.05 anlamlidir

4.1.4. Egitim Diizeyleri ve Okul Basarisi

Calismaya katilan bireylerin egitim diizeyleri incelendiginde, DEHB grubundaki 90
katilimcinin %45,6'sinin ilkokul, %40,0'iin ortaokul ve %14,4'lniin lise diizeyinde egitim
aldig1; kontrol grubundaki 60 katilimcinin ise %40,0' ilkokul, %41,7'si ortaokul ve %18,3'ii lise
duzeyinde egitim aldigi tespit edildi. DEHB ve kontrol grubu arasinda egitim diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,73) (Tablo 4).

Tablo 4. Kontrol ve DEHB Gruplarinin Egitim Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

DEHB GRUBU KONTROL GRUBU
XZ p*
n % n %
ilkokul 41 45,6 24 40,0
Ortaokul 36 40,0 25 41,7 0,621 0,733
Lise 13 14,4 11 18,3

n=0lgu say1s1, %=0lgu yiizdesi.

* Ki kare testi uygulanmistir. p<0.05 anlamlidir.

Calismaya katilan bireylerin okul basarisi incelendiginde, DEHB grubundaki 90
katilimcinin %5,6'sinin zayif, %6,7'sinin ortanin alt1 (geger), %10,0'min orta, %30,0'nin iyi ve

%47,8'inin pekiyi oldugu; kKontrol grubundaki 60 katilimcinin ise %0'min zayif, %]1,7'sinin
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ortanin alt1 (geger), %6,7'sinin orta, %23,3"liniin iyi ve %68,3"iniin pekiyi oldugu tespit edildi.
Okul basaris1 agisindan DEHB ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,06) (Tablo 5).

Tablo 5. Kontrol ve DEHB Gruplarinin Okul Basarilarinin Karsilastirilmasi

DEHB GRUBU KONTROL GRUBU
XZ p*
OKUL
BASARISI n o n o
Zayf 5 5,6 0 0,0
Ortanin Alti
(Geger) 6 6,7 1 1,7
Orta 9 10,0 4 6,7 9,025 0,06
Iyi 27 30,0 14 233
Pekiyi 43 478 41 68,3

n=0lgu sayisi, %=0lgu yiizdesi.

* Ki kare testi uygulanmistir. p<0.05 anlamlidir.

4.2. Ailelere ait Sosyodemografik Veriler

Caligmaya katilan bireylerin ailelerine ait sosyodemografik verileri degerlendirildi.
Katilimeilarin anne yasi incelendiginde DEHB grubundaki annelerin %57,8’1 21-40 yas
araligindayken, kontrol grubunda ise bu oran %56,7; DEHB grubunda 41-50 yas araligindaki
annelerin oran1 %42,2, kontrol grubunda %30,0 olarak bulundu. Kontrol grubunda 51 yas ve
lizeri annelerin oran1 %13,3 olarak tespit edildi, DEHB grubunda ise bu yas araliginda anne

mevcut degildi. Gruplar arasinda anne yas1 agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi

(p<0.01).

Anne egitim dlzeylerinde bakildiginda ise DEHB grubundaki annelerin %32,2’si
ilkokul mezunu iken, kontrol grubunda bu oran %210,0 olarak bulundu. Ortaokul mezunu
annelerin oran1t DEHB grubunda %20,0, kontrol grubunda ise %33,3 olarak belirlendi. Lise
mezunu annelerin orant DEHB grubunda %24,4, kontrol grubunda %23,3 olarak belirlendi.

Universite mezunu annelerin oran1 DEHB grubunda %22,2, kontrol grubunda ise %30,0 olarak
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bulundu. Anne egitim diizeyi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,02).

Calisan annelerin oran1 DEHB grubunda %26,7, kontrol grubunda %30,0 olarak
bulundu. Calismayan annelerin orani DEHB grubunda %73,3’1, kontrol grubunda ise %70,0
olarak tespit edildi. Emekli anne her iki grupta da mevcut degildi. Anne meslegi agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,66).

Katilimcilarin baba yasi degerlendirildiginde, DEHB grubundaki babalarin %44,4°1 21-
40 yas araligindayken, kontrol grubunda bu oran %31,7; 41-50 yas araligindaki babalarin orani
DEHB grubunda %46,7, kontrol grubunda %40,0; 51 yas ve {lizeri babalarin orani DEHB
grubunda %8,9, kontrol grubunda ise %28,3 olarak bulundu. Baba yasi1 agisindan gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi (p<0.01).

DEHB grubundaki babalarin %21,1°1 ilkokul mezunu iken, kontrol grubunda bu oran
%15,0; ortaokul mezunu babalarin orant DEHB grubunda %21,1 iken kontrol grubunda %21,7;
lise mezunu babalarin oran1t DEHB grubunda %27,8, kontrol grubunda ise %28,3; Universite
mezunu babalarin orant DEHB grubunda %26,7, kontrol grubunda ise %35,0 olarak belirlendi.
Baba egitim diizeyi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,47). DEHB grubundaki babalarin %88,9’u ¢alismakta iken, kontrol grubunda bu oran
%86,7°di olarak tespit edildi. Emekli baba orani DEHB grubunda %6,7, kontrol grubunda ise
%13,3 olarak bulundu. Baba meslegi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,11).

Gruplar aile yapilarina bakildiginda DEHB grubundaki ailelerin %82,2’si1 ¢ekirdek aile
yapisina sahipken, kontrol grubunda bu oran %83,3 olarak bulundu. Genis aile yapisina sahip
olanlar DEHB grubunda %5,6, kontrol grubunda %13,3 oraninda tespit edildi. Bosanmis aile
oran1t DEHB grubunda %12,2 iken, kontrol grubunda %3,3’tli. Ebeveyn kaybi her iki grupta da
mevcut degildi. Aile yapist agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,06).

Ailelerin toplam gelir diizeyleri incelendiginde, DEHB grubundaki ailelerin %46,7’s1
30.001 TL ve Uzeri gelir seviyesine sahipken, kontrol grubunda bu oran %48,3; DEHB grubunda
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17.001-30.000 TL gelir araliginda bulunan ailelerin oran1 %38,9, kontrol grubunda ise %36,7,
10.001-17.000 TL araliginda bulunan ailelerin oran1t DEHB grubunda %12,2, kontrol grubunda
%15,0 olarak bulundu. 10.000 TL ve alt1 gelir diizeyine sahip aileler sadece DEHB grubunda
%?2,2 oraninda mevcuttu. Aile toplam gelir diizeyi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,66) (Tablo 7).

Calismaya katilan bireylerin ailelerinde psikiyatrik hastalik Oykiisii olup olmadigi
incelendiginde, DEHB grubundaki 90 katilimecinin %74,4'linde ailede herhangi bir psikiyatrik
hastalik Oykiisii bulunmadigr goriilmektedir. Kontrol grubunda ise bu oran %95 olarak
belirlendi. Ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii olanlar incelendiginde, DEHB grubunda %8,9
oraninda annenin, %4,4 oraninda babanin, %7,8 oraninda kardesin ve %4,4 oraninda birden
fazla aile iiyesinin psikiyatrik hastalik oykiisii bulundugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise
sadece %]1,7 oraninda annede ve %3,3 oraninda kardeste psikiyatrik hastalik dykiisii oldugu
belirlendi. Babada veya birden fazla aile iiyesinde psikiyatrik hastalik oykiisii kontrol grubunda
mevcut degildi. Bu veriler, DEHB grubundaki bireylerin ailelerinde psikiyatrik hastalik
Oykiisiiniin kontrol grubuna gore daha yaygin oldugunu goéstermektedir. Ailede psikiyatrik

hastalik ag¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,02) (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol ve DEHB Gruplarin Ailelerinin Psikiyatrik Hastalik Oykiisiiniin
Karsilastirmasi

AILEDE

PSIKIYATRIK DEHB GRUBU KONTROL GRUBU 2 .
HASTALIK . ) X p

OYKUSU n Yo n %o
Yok 67 74,4 57 95
Anne 8 8.9 1 17
Bab 4 4.4 0 0

= : 11,488 0,022
Kardes 7 7,8 o) 3,3
Birden Fazla 4 44 0 0

Aile Uyesi
n=0lgu say1s1, %=0lgu yiizdesi.

* Ki kare testi uygulanmigtir. p<0.05 anlamlidur.
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Tablo 7. Kontrol ve DEHB Gruplarin Ailelerinin  Sosyodemografik Verilerinin

Karsilagtirilmasi
SOSYODEMOGRAFIK DEHB GRUBU KONTROL GRUBU
VERILER n % n % P
21-40 52 57,8 34 56,7
Anne Yasi 41-50 38 422 18 30,0 <0.01
51 ve lzeri 0 0 13,3
Okuryazar Degil 1,1 33
Ilkokul Mezunu 29 32,2 10,0
Anne Egitim  Ortaokul Mezunu 18 20,0 20 33,3 0,018
Diizeyi Lise Mezunu 22 24.4 14 23,3
Uﬁlgfjflﬁe 20 222 18 30,0
Calismriyor 66 73,3 42 70,0
Anne Meslegi Caligiyor 24 26,7 18 30,0 0,656
Emekli 0 0 0 0
21-40 40 44 4 19 31,7
Baba Yas1 41-50 42 46,7 24 40,0 <0,01
51 ve iizeri 8 8,9 17 28,3
Okuryazar Degil 33 0 0
Ilkokul Mezunu 19 21,1 9 15,0
Baba Egitim  Ortaokul Mezunu 19 21,1 13 21,7 0.468
Dizeyi Lise Mezunu 25 27,8 17 28,3 ’
Uﬁ‘evgflﬁe 24 26,7 21 35,0
Caligmiyor 4 4,4 0 0
Baba Meslegi Calisiyor 80 88,9 52 86,7 0,111
Emekli 6 6,7 8 13,3
Cekirdek Aile 74 82,2 50 83,3
Aile Yapist Genis Aile 5 5,6 8 13,3 0,055
Bosanma 11 12,2 2 33
Ebeveyn Kaybi 0 0 0 0
0-10000 b 2 2,2 0 0
Aille Toplam 10001-17000 b 11 12,2 9 15,0 0.657
Gelir 17001-30000 b 35 38,9 22 36,7 ’
30001 ve tizeri 42 46,7 29 48,3

n=0lgu say1s1, %=0lgu yiizdesi.

* Ki kare testi uygulanmistir. p<0.05 anlamlidir.
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4.3. DEHB Grubunun Klinik Ozellikleri

Calismaya katilan DEHB (Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu) tanis1 almis
bireylerin alt tipleri incelendiginde, katilimcilarin %30,0'min dikkatsizlik baskin tip oldugu,
%14,4"linlin hiperaktivite ve impulsivite baskin tip oldugu, %55,6'sinin ise bilesik tip oldugu
tespit edildi (Sekil 1).

Sekil 1. DEHB Grubunun Klinik Ozellikleri

DEHB ALT TiP

M Dikkatsizlik Baskin Tip | Hiperaktivite ve impulsivite Baskin Tip M Bilesik Tip

n=0lgu say1s1

4.4. Olceklerden Elde Edilen Verilerin Karsilastirilmasi

4.4.1. Turgay-DSM-1V’e Dayah Cocuk ve Ergenlerde Davramim Bozukluklari i¢cin
Tarama ve Derecelendirme Olgegi Verilerinin Degerlendirilmesi

Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari I¢in Tarama ve
Derecelendirme Olgegi (T-DSM-1V-0) Ebeveyn Formu ¢ocuklarda DEHB ile KOKGB’nun
tarama ve degerlendirmesi amaciyla kullanilmaktadir. Dikkat , hiperaktivite-impulsivite,
KOKG, davranim bozuklugu alt 6l¢eklerinden olusmaktadir. Calismamizda DEHB tanisi klinik
gorlismeler neticesinde konuldu. Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim
Bozukluklari i¢in Tarama ve Derecelendirme Olgegi (T-DSM-1V-0O) ile DEHB ve kontrol grubu

arasindaki farklilarin dogrulanmasi amaciyla kullanildi. Calismamizin dizayniyla uyumlu
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olarak DEHB grubundaki bireylerin dikkat, hiperaktivite-impulsivite, KOKG ve davranim
bozuklugu alt 6l¢eklerinde ve toplam puanlarda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek

puanlar aldig: tespit edildi (Tablo 8).

DEHB grubunun dikkat alt 6lgek puanlari ortalama 15,83+£5,08 (minimum: 2,
maksimum: 27) olarak belirlendi. Kontrol grubunda bu puan ortalama 3,85+3,16 (minimum: 0,
maksimum: 12) olarak bulundu. Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim
Bozukluklari i¢in Tarama ve Derecelendirme Olgegi (T-DSM-1V-O) Ebeveyn Formu dikkat alt

Ol¢ek puanlari agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

DEHB grubunun hiperaktivite-impulsivite alt dlgek puanlart ortalama 14,244+6,70
(minimum: 1, maksimum: 27) olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ise bu puan ortalama
2,53+2,63 (minimum: 0, maksimum: 11) olarak tespit edildi. Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk
ve Ergenlerde Davranim Bozukluklar: Igin Tarama ve Derecelendirme Olgegi (T-DSM-I1V-O)
Ebeveyn Formu hiperaktivite-impulsivite alt 6lgek puanlart agisindan gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

DEHB grubunda KOKG alt 6l¢ek puanlari ortalama 9,04+5,62 (minimum: O,
maksimum: 24) olarak bulunurken, kontrol grubunda bu puan ortalama 2,17+2,31 (minimum:
0, maksimum: 10) olarak belirlendi. Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim
Bozukluklar1 I¢in Tarama ve Derecelendirme Olgegi (T-DSM-1V-O) Ebeveyn Formu KOKG

alt 6lgek puanlari agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,001).

DEHB grubunun davranim bozuklugu alt 6lgek puanlari ortalama 2,38+3,65 (minimum:
0, maksimum: 21) iken, kontrol grubunda bu puan ortalama 0,35+0,80 (minimum: O,
maksimum: 3) olarak bulundu. Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim
Bozukluklar1 I¢in Tarama ve Derecelendirme Olgegi (T-DSM-1V-O) Ebeveyn Formu davranim
bozuklugu alt dl¢ek puanlari agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,001).

DEHB grubunun toplam puanlari ortalama 41,53+15,38 (minimum: 15, maksimum: 84)
olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda bu puan ortalama 8,90+7,09 (minimum: 0, maksimum:

28) olarak bulunmustur. Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim
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Bozukluklari I¢in Tarama ve Derecelendirme Olgegi (T-DSM-IV-O) Ebeveyn Formu toplam

puanlar1 agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

Tablo 8. DEHB ve Kontrol Gruplarinda T-DSM-IV-O Ebeveyn Puanlarinin Karsilastirilmasi

DEHB GRUBU KONTROL GRUBU
z/t p
" Ortalama+SS Ortalama+SS
‘T-DSM-IV-O (Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
s 15,83+5,08 3.85%3.16
= » ] * ] o] { 1
Dikkat Alt Olgek Puam (2-27) (0-12) 17,820 0,001
Hiperaktivite-impulsivite 14,24+6,70 2,53+2.63
Y < 1
Alt Olgek Puani (L-27) (0-11) 14,947 0,001
. 9,04+5,62 2.17+2.31
b - s 2 ? q < 1
KOKG Alt Olcek Puani (0-24) (0-10) 10,365 0,001
Davranim Bozuklugu Alt 2,38+3,65 0,35+0,80
s * ! -5 P 2
Ol¢ek Puani (0-21) (0-3) 499 0,001
41,53+15,38 8,90+7.09
E) ] b ] b ] - { 1
Toplam Puan (15-84) (0-28) 17,529 0,001

aT-DSM-IV-O: Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari i¢in Tarama ve Derecelendirme
Olgegi; PKOKG: Karsit Olma-Kars1 Gelme

SS=Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks.=Maksimum

! Bagimsiz t-testi uygulanmustir. P<0.05 anlamlidir.

2 Mann-Whitney U testi uygulanmistir. P<0.05 anlamlidir.

4.4.2. Cocuklar I¢cin Uyku Bozukluklar: Olcegi Verilerinin Degerlendirilmesi

Cocuklarda uyku ile ilgili ¢esitli davranigsal oriintiileri degerlendirmek amaciyla DEHB
ve kontrol gruplarma Cocuklar i¢in Uyku Bozukluklar1 Olgegi (CUBO) uygulandi.

DEHB grubunda uyku baslatma ve siirdiirme sorunlar1 puanlari ortalama 15,23+4,84
(minimum: 7, maksimum: 28) olarak belirlendi. Kontrol grubunda bu puan ortalama 11,08+3,35
(minimum: 7, maksimum: 21) olarak bulundu. Cocuklar I¢in Uyku Bozukluklar1 Olgegi uyku
baslatma ve silirdiirme sorunlar1 puanlar1 agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p<0,001).

DEHB grubunun uykuda solunum bozukluklar1 puanlari ortalama 4,10+1,71 (minimum:
3, maksimum: 13) iken, kontrol grubunda bu puan ortalama 3,57+0,89 (minimum: 3,
maksimum: 7) olarak belirlendi. Cocuklar i¢in Uyku Bozukluklar1 Olgegi uykuda solunum
bozukluklar1 puanlar1 agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,08).
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DEHB grubunda uyaniklik reaksiyonlart bozuklugu puanlari ortalama 3,51+1,00
(minimum: 3, maksimum: 8) olarak belirlendi. Kontrol grubunda bu puan ortalama 3,37+1,01
(minimum: 3, maksimum: 8) olarak bulundu. Cocuklar I¢in Uyku Bozukluklar1 uyamiklik
reaksiyonlart bozuklugu puanlari agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,13).

DEHB grubunun uyku uyaniklik geg¢is bozuklugu puanlari ortalama 9,49+3,36
(minimum: 6, maksimum: 23) iken, kontrol grubunda bu puan ortalama 7,63£2,59 (minimum:
6, maksimum: 22) olarak tespit edildi. Cocuklar i¢in Uyku Bozukluklar1 Olgegi uyku uyaniklik
gecis bozuklugu puanlart agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,001).

DEHB grubunun asir1 uykululuk bozukluklari puanlari ortalama 8,47+3,26 (minimum:
5, maksimum: 17) olarak hesaplandi. Kontrol grubunda bu puan ortalama 7,17+2,87 (minimum:
5, maksimum: 14) olarak bulundu. Cocuklar i¢in Uyku Bozukluklar1 Olgegi asir1 uykululuk
bozukluklar1 puanlari agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,007).

DEHB grubunda uykuda asir1 terleme puanlari ortalama 3,09+1,90 (minimum: 2,
maksimum: 10) iken, kontrol grubunda bu puan ortalama 2,88+1,65 (minimum: 2, maksimum:
10) olarak belirlendi. Cocuklar Igin Uyku Bozukluklar uykuda asir1 terleme puanlari agisindan

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,44).

Cocuklar Igin Uyku Bozukluklar1 Olgegi toplam puanlari incelendiginde, DEHB
grubunun ortalama toplam puani 43,994+10,44 (minimum: 26, maksimum: 76) olarak bulundu.
Kontrol grubunda ise bu puan ortalama 35,70+8,96 (minimum: 26, maksimum: 69) olarak
belirlendi. Cocuklar igin Uyku Bozukluklar1 Olgegi toplam puanlari agisindan gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001) (Tablo 9).

56



Tablo 9. DEHB ve Kontrol Gruplarmda Cocuklar i¢in Uyku Bozukluklar1 Olgek Puanlarmin
Karsilastirilmasi

DEHB GRUBU KONTROL GRUBU
*CUBO Ortalama+SS Ortalama=+SS “t P
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)

bUBSS 15(273:;:] 84 ! l(‘;iif] 33 6,209 <0,001!
‘USB 4:;]jg:l 35(;%_?)89 -1,770 0,077 2
iURB 32:;)00 3‘3(?:;;01 -1,536 0,1252
‘UUGB 9??233]3 6 7?63222: ? -4,118 <0,001 2
fAUB 8?;_113;,]26 7:;_11:;?? 2,509 0,013 1
EUAT 3?;’3;]90 2(828-:22065 -0,771 0,44112
Toplam Puan 43{25;;2)44 35{:{?289)9 6 5,035 <0,001!

! Bagimsiz t-testi uygulanmgtir. P<0.05 anlamhdir..

2 Mann Whitney U testi uygulanmistir. P<0.05 anlamlidir.

aCUBO: Cocuklar icin Uyku Bozuklugu 6lgegi

b-UBSS: Uyku baslatma ve siirdiirme sorunlar1 (CUBO 1.,2..3.,4.,5.,10. ve 11. maddeler)
¢USB: Uykuda solunum bozukluklar: (CUBO 13.,14. ve 15. maddeler)

dURB: Uyaniklik reaksiyonlar1 bozuklugu (CUBO 17.,20. ve 21. maddeler)

&UUGB: Uyku uyaniklik gecis bozuklugu (CUBO 6.,7.,8., 12.,18. ve 19. maddeler)
LAUB: Asir1 uykululuk bozukluklart (CUBO 22.,23.,24., 25.ve 26. maddeler)

9UAT: Uykuda asir1 terleme (CUBO 9.ve 16. maddeler)

4.4.3. Cocukluk Donemi Kronotip Anketi Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismada katilimcilarin kronotip 6zelliklerin belirlenebilmesi i¢in Cocukluk Dénemi

Kronotip Olgegi uygunlandi.

DEHB grubunun Kronotip Olgegi toplam puanlari ortalama 32,69+6,24 olarak
belirlendi. DEHB grubundaki katilimeilarin puanlari minimum 18 ve maksimum 44 arasinda
degismekteydi. Kontrol grubunun Kronotip Olgegi toplam puanlari ortalama 29,42+4,81 olarak
bulundu. Bu gruptaki katilimcilarin puanlart minimum 18 ve maksimum 42 arasinda
degismekteydi. DEHB grubu ile kontrol grubu arasinda Kronotip Olgegi toplam puanlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001) (Tablo 10).
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Tablo 10. DEHB ve Kontrol
Karsilastirilmasi

Gruplarinda Cocukluk Dénemi Kronotip Anket Puanlarinin

DEHB GRUBU

KONTROL GRUBU

t P*
Ortalama+SS Ortalama+SS
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
32,60+6,24 20.42+4.81
<
(18-44) (18-42) 3,619 0,001

n=0lgu Sayis1, SS=Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks.=Maksimum

* Bagimsiz t-testi uygulanmustir. p<0.05 anlamlidir.

Tim katilimcilar arasinda sabahgi tip olanlarin oram1 %12,7 olarak bulundu. DEHB

grubundaki katilimcilarin %11,1'i sabahgi tipken, kontrol grubunda bu oran %15,0 olarak tespit
edildi.

Tim katilimecilar arasinda ara tip olanlarin orani %48,7 olarak belirlendi. DEHB
grubundaki katilimeilarin %36,7'si ara tip olarak siniflandirildi. Kontrol grubunda ise bu oran
%66,7 olarak bulundu.

Tiim katilimcilar arasinda aksamci tip olanlarin orani %38,7 olarak belirlendi. DEHB
grubundaki katilimcilarin %52,2'si aksamci tip olarak bulundu. Kontrol grubunda ise bu oran
%18,3 olarak tespit edildi.

DEHB grubu ile kontrol grubu arasinda kronotip dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,001). Bu sonuglar, DEHB grubundaki bireylerin kronotip
ozelliklerinin kontrol grubundakilerden farkli oldugunu, o6zellikle aksamci tipin DEHB

grubunda daha yaygin oldugunu gostermektedir (Tablo 11).

Tablo 11. DEHB ve Kontrol Gruplarinda Kronotip Ozelliklerinin Karsilagtirmasi

DEHB Grubu Kontrol Grubu Toplam
XZ p*
n % n % n %
Sabahg Tip 10 11,1 9 15,0 19 12,7
Ara Tip 33 36,7 40 66,7 73 48,7 17,780  <0,001
Aksamci Tip 47 52,2 11 18,3 58 38,7

n=0lgu sayis1, %=0lgu yiizdesi. * Ki kare testi uygulanmistir. p<0.05 anlamlidir.
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4.6. DEHB ve Kontrol Gruplarinda 24 Saatlik Idrar Voliimlerinin Karsilastiriimasi

Calismamizda DEHB ve Kontrol gruplarinin 24 saatlik idrar voliimleri 6l¢iilmiis olup,

gruplar arasi karsilastirma yapilmistir.

DEHB grubunun 24 saatlik idrar voliimii ortalama degeri 970,224+424,77 ml/gun (min:
340 ml/giin, maks: 2800 ml/giin), kontrol grubunun ise 923,0+304,45 ml/gln (min: 600 ml/gin,
maks: 2000 ml/giin) olarak belirlendi. DEHB ve kontrol grubu arasinda 24 saatlik idrar voliim
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,429) (Tablo 12).

Tablo 12. DEHB ve Kontrol Gruplarinda 24 Saatlik Idrar Voliimlerinin Karsilastirmas1

DEHB GRUBU KONTROL GRUBU
t p*
Ortalama+tSS Ortalama+SS
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
970,22+424. 77 923,00+£304.45
N s ; ; "
(340-2800) (600-2000) 0,793 0429

SS=Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks.=Maksimum

*Bagimsiz t-testi kullanilmigtir.

4.6. 24 Saatlik idrarda 6-OH Melatonin Siilfat Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda DEHB ve Kontrol gruplarinin 24 saatlik idrarda 6-OH melatonin sulfat

diizeyleri 6l¢iilmiis olup, gruplar arasi karsilastirma yapilmistir.

DEHB grubunun 24 saatlik idrarda 6-OH Melatonin Sulfat ortalama degeri 68,8+22,2
pug/giin (min: 22,5, maks: 107,4), kontrol grubunun ise 80,7+£24,8 ng/giin (min: 54,0, maks:
135,0) olarak belirlendi. DEHB ve kontrol grubu arasinda 24 saatlik idrarda 6-OH Melatonin
Siilfat diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,015) (Tablo 13). DEHB
grubunda 24 saatlik idrarda 6-OH Melatonin Siilfat ortalama degeri kontrol grubuna gore

kiyasla daha diisiik olarak bulundu.
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Tablo 13. DEHB ve Kontrol Gruplarinda 24 Saatlik Idrarda 6-OH Melatonin Siilfat
Diizeylerinin Karsilastirmasi

F) _ i *
DEHB KONTROL TOPLAM  Baguusizttest ANCOVA

Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS

(Min.-Maks.) (Min.-Maks.) (Min.-Maks.) t P F p npz
6-OH

Melatonin 68,8£222 80,7£24.8 73,5£23.9
; ) . ; s . ) o
Siilfat (22,5-107.4) (54,0-135,0) (22,5-135,0) 3,071 0,003 12,457 0,001 0,080
(ng/giin)

SS=Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks.=Maksimum, np2=parsiyel eta kare
*Analizde kovaryant olarak cinsiyet (=1,79), yas (=11,05) ve VKI (=18,5114) degiskenleri kullanilmgtir

4.7. 6-OH Melatonin Siilfat Diizeyleri ve Olgekler Arasindaki Korelasyon

24 saat idrarda 60H-MS diizeyi ile T-DSM-1V-O, CUBO ve Kronotip Olcegi puanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p > 0.05).

T-DSM-IV-O toplam puani, CUBO toplam puani arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif yonde hafif diizeyde korelasyon oldugu saptand1 (r = 0.261, p < 0.05). T-DSM-I1V-O
toplam puani ile CUBO UUGB alt 6lgek puanlari arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonde
orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r = 0.284, p < 0.01). T-DSM-IV-O toplam puan ile
CUBO UBSS alt 6lgek puanlar arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonde hafif diizeyde
korelasyon oldugu saptand1 (r = 0.222, p < 0.05). T-DSM-1V-O toplam puani ile CUBO UAT
alt 6lgek puanlari arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonde hafif dizeyde korelasyon
oldugu saptandi (r = 0.256, p < 0.05).

T-DSM-IV-O Dikkatsizlik alt dlgek puani ile CUBO toplam puani arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif yonde hafif diizeyde korelasyon oldugu saptand: (r = 0.250, p < 0.05). T-
DSM-IV-O Dikkatsizlik alt dlgek puani ile T-DSM-IV-O KOKGB alt 6lgek puani arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r = 0.286, p <
0.01).

T-DSM-IV-O Hiperaktivite alt 6lgcek puanlari ile CUBO UBSS alt 6lgek puanlart
arasinda istatiksel olarak anlaml pozitif yonde hafif diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r =

0.208, p < 0.05). Ayrica T-DSM-IV-O Hiperaktivite alt dlgek puanlari ile T-DSM-IV-O
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KOKGB alt 6l¢ek puanlari ve DB alt dl¢cek puanlart arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (sirastyla r = 0.596, p < 0.01 ; r = 0.418, p <
0.01).

CUBO UBSS alt 6l¢ek puanlari ile CUBO USB alt dlgek puanlari arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r = 0.365, p < 0.01).
CUBO UBSS alt 6lgek puanlar1 ile CUBO UUGB alt 6lgek puanlar arasinda istatiksel olarak
anlaml1 pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptand1 (r = 0.377, p < 0.01). CUBO
UBSS alt 6lgek puanlari ile CUBO AUB alt dlgek puanlar1 arasinda istatiksel olarak anlaml
pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r = 0.522, p <0.01).

CUBO USB alt 6l¢ek puanlart ile CUBO URB alt dlgek puanlarn arasinda istatiksel
olarak anlaml pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r = 0.345, p < 0.01).
CUBO USB alt él¢ek puanlart ile CUBO UUGB alt &lgek puanlar arasinda istatiksel olarak
anlamli pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptand1 (r = 0.279, p < 0.01). CUBO
USB alt 6lgek puanlar ile CUBO UAT alt 6lgek puanlarn arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r = 0.347, p < 0.01).

CUBO URB alt 6lgek puanlari ile CUBO UUGB alt 6lgek puanlar arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r = 0.482, p < 0.01).
CUBO URB alt dlgek puanlari ile CUBO UAT alt dlgek puanlari arasinda istatiksel olarak
anlamli pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r = 0.290, p <0.01).

CUBO UUGB alt élgek puanlar ile CUBO UAT alt dlcek puanlari arasinda istatiksel
olarak anlaml pozitif yonde hafif diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r = 0.264, p < 0.05).

Kronotip Olgegi toplam puani ile CUBO toplam puani arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptand1 (r = 0.510, p < 0.01). Kronotip Olgegi
toplam puani ile CUBO UBSS alt lgek puanlar arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonde
orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (r = 0.483, p < 0.01). Kronotip Olgegi toplam puani
ile CUBO AUB alt lgek puanlari arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonde orta diizeyde
korelasyon oldugu saptandi (r = 0.568, p <0.01).
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Tablo 14. 6-OH Melatonin Siilfat Diizeyleri ve T-DSM-IV-O Arasindaki Korelasyon Analizleri

360H MS aTurgay Toplam Djﬁ;;i?gl ik aTurgay Hiperaktivite 2Turgay KOKGB ®Turgay DB
iy p r P r P T p r p I p
160H MS 1,000 1,000
aTurgay Toplam -0,013 0,902 1,000 1,000
Diﬁ;ﬁ?gnk 20,066 0537  0,508" <0,001 1,000 1,000
m;}’;ﬁfdte 0,019 0857 0,785 <0001 0091 0392 1000 1000
Ia{g‘f{gé% 0.049 0,648 0,878 <0,001 0,286 0,006 0,596 <0001 1000 1,000
Turgay DB~ -0,074 0486  0,709% <0001 0,146 0,171 0418 <0001 0,660% <0,001 1000 1,000

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

& Pearson Correlation testi uygulanmustir.

b, Spearman Correlation testi uygulanmustir.
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Tablo 15. 6-OH Melatonin Siilfat Diizeyleri, CUBO ve Kronotip Anketi Arasindaki Korelasyon Analizleri

360HMS :CUBO Toplam :CUBO UBSS CUBO USB CUBO URB %Ugg :CUBO AUB *CUBO UAT al%i;’ll:gf
r p r p r p r p r p r p r p r p r p
:60HMS 1,000 1,000
E‘EEE 0,086 0420 1,000 1,000
agg?g’ 0.099 0.353 0,859*° <0,001 1,000 1,000
®CUBO USB -0,013 0,900 0,526 <0,001 0,365 <0,001 1,000 1,000
®CUBO URB -0,032 0,762 0,428 <0,001 0,182 0,086 0,345 0,001 1,000 1,000
Ejgg 0.046 0.668 0,654 <0,001 0,377 <0,001 0,279°° 0,008 0,482°* <0,001 1,000 1,000
:CUBO AUB 0,088 0,408 0,574 <0,001 0,522** <0,001 0,056 0,600 -0,019 0,860 0,049 0,648 1,000 1,000
®CUBO UAT 0,033 0,756 0,375 <0,001 0,117 0,270 0,347~ 0,001 0,290°* 0,006 0,264° 0,012 -0,085 0427 1,000 1,000
I;L{;'ﬁllp 0,108 0,309 0,510 <0,001 0,483* <0,001 0,165 0,120 0,001 0,996 0,149 0,161 0,568** <0,001 0,115 0,280 1,000 1,000

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

& Pearson Correlation testi uygulanmustir.

b. Spearman Correlation testi uygulanmustir.
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Tablo 16. 6-OH Melatonin Siilfat Diizeyleri ve Olgekler Arasindaki Korelasyon

Turgay  Turgay  *Turgay Turgay CUBO . . . 'CUBO . . *Kronotip
360H MS wr e 2 "Turgay DB UBO UBSS ®CUBO USB *CUBO URB 'UBO AUB ®CUBO UAT
Toplam  Dikkatsizlik Hiperaktivite  KOKGB 5 Toplam ¢ ¢ ¢ UUGB aC ’ Toplam
[ p r D [ p r p [ p I p [ p [ p r D [ p [ p r p I p [ p

OHMS 1,000 1,000

TURY 013 0902 1000 1000

Toplam

Turgay y

Doty 066 0337 03087 <0001 000 100

a

TUEY 0019 0857 0785 <0001 0.091 0392 1000 1000
Hiperaktivite

TUSY )09 0648 0478 <0001 0286 0.006 0,596 <0.001 1000 1000

KOKGR - e WIE S 00 B S L0,

MurgayDB 0074 0486 0,709% <0001 0,146 0,171 0418" <0.001 0,660% <0.001 1000 1000

“CUBD N i e e .

T 0056 0420 0261 D0I3 0250 D0IS 0152 0055 0238 0026 0050 0584 1000 100

CUBO e e . .

Upss 0099 035 0220° 0035 0192 0069 0208 0050 0163 012 0034 0752 059" <0001 L0 L0
'CUBOUSB 0013 0900 0,124 0246 0081 0448 0162 0,128 0.077 0473 0,006 0954 0,526" <0001 0,365 <0.001 1000 1000
'CUBOURB -0032 062 0,089 0404 0,148 0,164 0,026 0804 0090 0399 -0014 0899 04287 <0.001 0,182 0,086 0345 0,001 1,000 1,000

——

SUUgg 0046 0,668 02847 0.007 0,147 0,168 0201 0,058 0,285 0,006 0,190 0,072 0,654 <0.001 0,377 <0001 0279 0,008 0482 <0.001 1,000 1,000
iCUBOAUB 0,088 0408 0,036 0736 0,39 0,193 0,126 0238 -0.018 0,864 -0087 0A4L5 0,574 0,001 0522° <0001 0056 0.600 0019 0860 0,049 0.648 1000 1,000
'CUBOUAT 0033 0756 0256 005 0,193 0069 0,165 0,120 0268 0011 0097 0362 0375% <0001 0,117 0,270 0347% 0,001 0,200 0,006 0264° 0012 -0085 0427 1000 1000

—

I;gg'ﬁp 0,108 0309 0,022 0,840 -0.002 0988 -0002 0982 0,037 0730 0,036 0737 05107 <0.001 0,483" <0001 0,165 0,120 0,001 099 0,149 0,161 0,568 <0001 0115 0280 1,000 1,000

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

& Pearson Correlation testi uygulanmigtir.

b, Spearman Correlation testi uygulanmigtir.
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5. TARTISMA

Calismamiza 7-17 yas araliinda, baska herhangi bir tibbi veya psikiyatrik tanisi
olmayan 90 DEHB tanili birey ile 60 saglikli goniillii birey dahil edilmistir. Arastirma
kapsaminda, Cocukluk Dénemi Kronotip Anketi kullanilarak katilimeilarin kronotip 6zellikleri
belirlenip karsilastirilmis; Cocuklar I¢in Uyku Bozukluklar1 Olgegi ile uyku sorunlari tespit
edilip gruplar aras1 farkliliklar incelenmis ve 24 saatlik idrarda 6-OH MS duzeyleri dlculerek
bu diizeylerdeki olas1 farkliliklar degerlendirilmistir. 24 saatlik idrarda 6-OH MS duzeyleri
DEHB grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamda daha diisiik saptandi. Aksamci
tipin DEHB grubunda daha yaygin oldugu saptandi. CUBO toplam puan ve CUBO UBBS,
CUBO UUGB, CUBO AUB alt 6lgek puanlart DEHB grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek saptandi. 24 saat idrarda 60H-MS diizeyi ile T-DSM-1V-O, CUBO ve Kronotip Olgegi

puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Calismamizda, DEHB grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 10,89+2,86 yil, kontrol
grubundaki katilimcilarin ise 11,30+£2,94 yil olarak bulundu. Literatiirde DEHB'li ¢ocuklarin
genellikle daha erken yaslarda tan1 aldig1 bilinmektedir. Ornegin, Polanczyk ve arkadaslarinin
meta-analizinde, DEHB prevalansinin 6 ile 17 yas arasindaki ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu
ve Ozellikle 7-10 yas araliginda pik yaptig1 bildirilmistir (G. Polanczyk vd., 2007). Cocuk ve
ergen psikiyatrisi klinigine bagvuran hastalarin dagiliminin incelendigi baska bir ¢aligmada en
stk 7-11 yas arasindaki ¢ocuklarda DEHB tanisinin saptandigi bulunmustur (Durukan vd.,
2011). Calismamizdaki DEHB grubunun yas ortalamasinin literatiirdeki yas dagilimiyla uyumlu
oldugunu goriilmektedir. Ayrica literatiirde melatonin salinimmnin yas ile degistigini bildiren
caligsmalar mevcuttur (Waldhauser vd., 1984). DEHB ve kontrol gruplarindaki yas ortalamalari
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasi ¢alismamizin bulgularinin yas

faktoriinden bagimsiz olarak degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.

Calismaya katilan ¢ocuklarin cinsiyet dagilimi incelendiginde, DEHB grubundaki 90
katilimcinin %84,4'liniin erkek, %15,6'sinin kiz; kontrol grubundaki 60 katilimcinin %71,7'sinin
erkek, %28,3"inilin ise kiz oldugu tespit edildi. DEHB ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
dagilim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,058). Calismamizda DEHB
ve kontrol gruplar1 arasindaki cinsiyet dagilimi bulgulari, literatiirdeki mevcut caligmalarla

blyuk 6l¢lide uyumlu goriinmektedir. 2003 yilinda, 4-17 yas aras1t DEHB tanili yaklagik 4,4
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milyon ¢ocugun dahil edildigi genis bir 6rneklem biiyiikliigiine sahip bir calismada, DEHB'nin
erkeklerde kizlardan 2,5 kat daha fazla goriildiigii bildirilmistir (“Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) (2005). Mental health in the United States. Prevalence of diagnosis and
medication treatment for attention-deficit/hyperactivity disorder--United States.”, 2003). 1978
ve 2005 yillari arasinda yapilan 171.756 katilimeili 102 ¢alismanin meta-analizinde ise, erkekler
icin DEHB prevalansinin kizlara gore 2,4 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (G. Polanczyk
vd., 2007). Tirkiye'de yapilan bir ¢alismada da benzer sekilde DEHB'nin erkeklerde daha
yaygin oldugu, DEHB insidansinin erkeklerde kizlara gore 2.8 kat daha yiiksek oldugu ve her
iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gosterilmistir (Ercan vd., 2016).
Genel olarak, DEHB'min erkeklerde daha yaygin oldugu bulgusu, calismamizdaki cinsiyet
dagilimiyla uyumludur. DEHB ve kontrol gruplarindaki cinsiyet dagilimi arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmamasi, ¢calismamizin bulgularinin cinsiyet faktdriinden bagimsiz

olarak degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.

Calismaya katilan bireylerin boy, viicut agirhigi, VKI ve VKI persentil degerleri
karsilastirildi. DEHB ve kontrol gruplarinin antropometrik él¢ciimleri agisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bu sonuglar ¢alismamizda gruplar arasinda antropometrik olgtimler
acisindan fark olmadigini gruplarimizin homojen dagildigini géstermektedir. Bu nedenle olasi
antropometrik verilerin sonuglara iliskin potansiyel etkileri 6nem arz etmemekte olup,
calismamizda elde edilen sonuglarin daha giivenilir oldugunu ve olas1 karistiric1 degiskenlerin

etkisinin minimal oldugunu sdyleyebiliriz.

Calismaya katilan bireylerin egitim diizeyleri incelendiginde, DEHB grubundaki 90
katilimeinin %45,6'sinin ilkokul, %40,0'inin ortaokul ve %14,4'liniin lise diizeyinde egitim
aldig1; kontrol grubundaki 60 katilimcinin ise %40,0' ilkokul, %41,7'si ortaokul ve %18,3'U lise
diizeyinde egitim aldig1 tespit edildi. Calismamizda DEHB ve kontrol grubu arasinda egitim
diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,73). Bu verilerin,
norogelisimsel bir bozukluk olan DEHB’ nin gidisatinin yasam boyu siirebilecegini goz oniine
aldigimizda, arastirmamizin aragtirilan parametreler baglaminda farkli yasam donemlerini daha

yansiz olarak yansittigini diistinmekteyiz.

Calismaya katilan bireylerin okul basarisi incelendiginde, DEHB grubundaki 90
katilimeinin %5,6's1nin zayif, %6,7'sinin ortanin alt1 (geger), %10,0'min orta, %30,0'min iyi ve
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%47,8'inin pekiyi oldugu; kontrol grubundaki 60 katilimcinin ise %0"1min zayif, %]1,7'sinin
ortanin alt1 (geger), %6,7'sinin orta, %23,3"iniin iyi ve %68,3"iniin pekiyi oldugu tespit edildi.
Calismamizda okul basaris1 agisindan DEHB ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,06). Literatiire bakildiginda DEHB tanis1 olan ¢ocuklarin ¢ok
sayida ¢aligmada zayif okul performansi agisindan risk altinda olduklar1 gosterilmistir (Barkley
vd., 1990). Calismamizda okul basarist agisindan DEHB ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamis olmasi literatiirdeki birgok ¢alisma ile ¢elismektedir. Ancak
yine de calismamizda DEHB grubunda pekiyi basar1 diizeyinde olanlarin oraninin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu ve zayif basari diizeyinde olanlarin kontrol grubunda hig
bulunmadigi goz Oniine alinirsa, fark istatistiksel olarak anlamli olmasa dahi literatiirdeki
bulgular ile benzerlik gosterdigi sdylenebilir. Ayrica farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasi
orneklem sayisi, ¢alismalarin yapildig iilkelerin egitim ve puanlama sistemindeki farkliliklar

gibi degiskenlerle agiklanabilir.

DEHB ¢ok sayida calismaya konu olmasimna ragmen, etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir. DEHB olusumunda genetik faktorlerin ve gevresel etkenlerin, yasamin
erken dénemlerinde bir araya gelerek dnemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir (Swanson vd.,
2007). Ailenin genetik aktarim yoluyla kalitimsal etkisi bulunurken, ayn1 zamanda bakim veren
bir ¢evresel unsur olarak da rol oynadigi kabul edilmektedir. Bu baglamda, arastirmamizda anne
ve babalarin yas ortalamalari, egitim diizeyleri, ¢calisma durumlari, sosyoekonomik durumlari,

aile yapilar1 ve ailede psikiyatrik hastalik ykiisii incelenmistir.

Literatiire bakildiginda yapilan ¢aligmalarda anne ya da baba yasinin DEHB riskini
etkileyebilecegini 6ne siirmektedir ancak sonuglar birbirleriyle ¢elismektedir. ileri baba yasi ile
cocuklarda DEHB gibi psikiyatrik hastaliklar ve akademik sorunlar iligkilendiren ¢alismalar
olmakla beraber (D’Onofrio vd., 2014); gen¢ ebeveyn yasi ile DEHB ve Tourette sendromu ve
Tik bozuklugunu iligkilendiren c¢alismalar da mevcuttur (Janecka vd., 2019). Bizim
calismamizda da anne ve baba yast DEHB grubunda istatiksel olarak daha diisiik olarak
saptandi. DEHB tanisi ile anne ve babanin egitim diizeyleri arasindaki iliskiye baktigimizda
bazi arastirmalar, diisiik egitim diizeyine sahip ebeveynlerin ¢ocuklarinda DEHB goriilme
sikligiin daha yiiksek olabilecegini 6ne siirmiistiir (Russell vd., 2015). Bu durumun, egitim

diizeyinin ailedeki sosyoekonomik durumla iligkisi, stres diizeyleri, ¢evresel faktorler ve
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cocugun gelisimsel firsatlarina erisimi gibi bir dizi faktorle baglantili olabilecegi
diistintilmektedir (Russell vd., 2015). Bununla birlikte, bazi ¢alismalarda ise yiiksek egitim
diizeyine sahip ebeveynlerin ¢ocuklarinda DEHB tani1 sikliginin daha fazla oldugu, bu duruma
saglik hizmetlerine erisim ve teshis imkani faktorlerin neden olabilecegi One siirtilmiistiir
(Merwood vd., 2013). Calismamizda anne egitim dizeylerinde bakildiginda DEHB grubundaki
annelerin %32,2’si ilkokul mezunu iken, kontrol grubunda bu oran %10,0 olarak bulundu.
Ortaokul mezunu annelerin oran1t DEHB grubunda %20,0, kontrol grubunda ise %33,3 olarak
belirlendi. Lise mezunu annelerin orant DEHB grubunda %24,4, kontrol grubunda %23,3 olarak
belirlendi. Universite mezunu annelerin oran1t DEHB grubunda %22.2, kontrol grubunda ise
%30,0 olarak bulundu. Anne egitim diizeyi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,02). Ancak ¢alismamizda anne meslegi, baba egitim diizeyi, baba

meslegi alanlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Birbiriyle karmasik etkilesimler ag1 nedeniyle, DEHB tanisi ile sosyoekonomik diizeyin
arasindaki iligki halen tam olarak aydinlatilamamistir. Birgok uzunlamasina kohort ¢aligsmasi,
cocukluk donemindeki sosyoekonomik dezavantaj ile daha sonraki yillarda DEHB tanist alma
arasinda yakin bir iliski oldugunu bildirmistir (Miller vd., 2018; Russell vd., 2016).
Sosyoekonomik diizey Olgiitleri ile DEHB arasindaki iligkiyi inceleyen meta-analizler, diisiik
sosyoekonomik diizeyli ailelerdeki g¢ocuklarin, yiiksek sosyoekonomik diizeyli ailelerdeki
akranlarina kiyasla DEHB tanisi alma riskinin ortalama olarak iki kat daha fazla oldugunu
gostermektedir (Russell vd., 2016). Ozellikle, ebeveynlerin maddi zorluklari, konut kosullari,
egitim, meslek ve medeni durum gibi faktorlerin, cocuklarin DEHB tanis1 alma olasiligiyla
onemli Ol¢iide iliskili oldugu gosterilmistir (Miller vd., 2018; Russell vd., 2016). Genetik
faktorler, cevresel etkenler, saglik hizmetlerine erisim gibi faktorler bu iligkiyi etkileyen
dinamikler arasinda gosterilebilir. Bu karmasik etkilesim literatiirde bildirilen sonuglardaki
heterojenitenin nedeni olabilir. Bizim ¢alismamizda ise ailelerin toplam gelir diizeyi agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismaya katilan bireylerin ailelerinde psikiyatrik hastalik Oykiisii olup olmadigi
incelendiginde, DEHB grubundaki 90 katilimcinin %74,4'linde ailede herhangi bir psikiyatrik
hastalik Oykiisii bulunmadig1 goriilmektedir. Kontrol grubunda ise bu oran %95 olarak

belirlendi. Ailede psikiyatrik hastalik dykiisii olanlar incelendiginde, DEHB grubunda %38.9
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oraninda annenin, %4,4 oraninda babanin, %7,8 oraninda kardesin ve %4,4 oraninda birden
fazla aile tliyesinin psikiyatrik hastalik oykiisii bulundugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise
sadece %1,7 oraninda annede ve %3,3 oraninda kardeste psikiyatrik hastalik dykiisii oldugu
belirlendi. Babada veya birden fazla aile liyesinde psikiyatrik hastalik 6ykiisii kontrol grubunda
mevcut degildi. Ailede psikiyatrik hastalik agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptand1 (p=0,02). Genel olarak, ebeveyn psikopatolojisinin ¢ocuklarda psikopatoloji igin
onemli bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (Vidair vd., 2011). DEHB olan ¢ocuklarin
ebeveynleri siklikla DEHB, duygudurum bozukluklari, anksiyete, davranigsal ve madde kotiiye
kullanimi, nevrotizm ve kisilik bozukluklari gibi 6nemli psikolojik sorunlar yasamaktadir
(Deault, 2010; Harvey vd., 2003; Johnston & Mash, 2001; Margari vd., 2013; Steinhausen vd.,
2013). 2015 yilinda 73 DEHB’li ¢ocuk ve ebeveynleri ile yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklarin
%46,6'smin en az bir ebeveyninin gegmiste psikiyatrik tedavi gormiis oldugu ve %75,3'Uniin en
az bir ebeveyninde mevcut bir psikopatoloji bulundugu gosterilmistir (LOpez Seco vd., 2015).
Ailede psikiyatrik hastalik dykiisii, ¢ocuklarda DEHB prognozu agisindan da dnemli olabilir.
Lara ve ark. , ¢ocukluk belirtileri, eslik eden hastaliklar ve anne-baba psikopatolojisinin
varligimma bagl olarak DEHB'nin yetigkinlige kadar semptomatik kaliciliginin daha yiiksek
oldugunu (vakalarin %50'si) bildirmistir (Lara vd., 2009). Bu sonuglar, DEHB'nin genetik
yatkinliklar ve ailevi faktorlerle giiclii bir iliski i¢inde oldugunu desteklemektedir.
Calisgmamizdan elde edilen DEHB grubundaki bireylerin ailelerinde psikiyatrik hastalik
Oykiistiniin kontrol grubuna goére daha yaygin oldugu verisi literatiirdeki bu caligmalarla

uyumludur.

Calismalar arasindaki metodolojik farkliliklar ile ¢ocuklar ve ergenlerde DEHB'e
katkida bulunan diger faktorlerdeki degiskenlikler alttiplerin goriilme siklig ile farkli sonuglar
bildirilmesine neden olabilir. 6 ile 10 yas arasindaki 1000 ¢cocukta yapilan bir ¢calisma sonucunda
en sik goriilen alttip bilesik tip olarak bildirilmistir (Richa vd., 2014). 7587 cocugun
degerlendirildigi toplum temelli bir ¢alismada vakalarinin %63.4'4 bilesik tip, %25.3'0
dikkatsizlik baskin tip, %3.6's1 hiperaktivite ve impulsivite baskin tip ve %7.8'i bagka tiirli
tanimlanmayan DEHB olarak saptanmistir (Rowland vd., 2015). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde katilimcilarin %30,0'min dikkatsizlik baskin tip oldugu, %14,4'inilin hiperaktivite ve
impulsivite baskin tip oldugu, %55,6'sinin ise bilesik tip oldugu tespit edildi.
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Uyku ile DEHB, ilaglar ve psikiyatrik komorbiditeler arasindaki karmasik, ¢ok yonlii
iliskiler, kapsamli birgok arastirmaya ragmen hala netlik kazanmamigtir. DEHB ve uyku
arasindaki iliskilerin karsilikli dogasi, dikkat, uyarilma ve uyku diizenlenmesi ile ilgili beyin
bolgeleri arasindaki islevsel ve ndroanatomik Ortiismeyi yansitiyor olabilir (Owens, J. vd., 2013;

Owens, 2008).

DEHB'yi tedavi etmek i¢in kullanilan psikostimiilan ilaglarin bazi hastalarda uykuyu
bozdugu (Spruyt & Gozal, 2011), baz1 hastalarda ise sakinlestirici bir etki yoluyla uykuyu
iyilestirdigi bildirilmistir (Jerome, 2001; Kratochvil, Lake, vd., 2005). Bu nedenle ¢alismamizin
DEHB o6rneklemini olustururken son 3 ay i¢inde herhangi bir psikotrop ila¢ kullanimi olmayan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Ayn1 sekilde kontrol grubunu olustururken de aktif ilag

kullanimi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

DEHB tanist alan bireylerde komorbid psikiyatrik hastalik tan1 oranlari oldukca
yiiksektir. DEHB tanis1 alan ¢ocuklarin %87'sine kadar en az bir komorbidit durum eslik
etmekte ve %20'sinde U¢ veya daha fazla komorbidite bulunmaktadir (Hodgkins vd., 2013;
Rowland vd., 2002; Spruyt & Gozal, 2011). Bipolar bozukluk, otizm spektrum bozuklugu,
travma sonrasi stres bozuklugu ve obsesif kompulsif bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklar,
DEHB ile siklikla birlikte goriiliir ve uyku sorunlart ile iligkili olup; bu komorbit durumlar uyku
sorunlarini ortaya da ¢ikarabilir veya mevcut uyku sorununu daha da kétiilestirebilir (Ivanenko
vd., 2004). Ayrica uyku sorunlari, DEHB'li ¢ocuklarda komorbid anksiyete, depresyon veya
karsit olma-kars1 gelme bozuklugunun gelisimine de katkida bulunabilir (Breslau vd., 1996;
Hvolby vd., 2008; Mick vd., 2000). Bu nedenle ¢alismamiza DEHB grubunun 6rneklemini
olustururken komorbid psikiyatrik hastalik 6ykiisii olan hastalar dahil edilmemistir. Ayrica her

iki grupta herhangi bir tibbi hastalig1 olan katilimeilar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismamizda CUBO toplam puanlari incelendiginde, DEHB grubunun ortalama toplam
puam 43,99+10,44; kontrol grubunun ise ortalama puani 35,70+8,96 olarak bulundu. CUBO
toplam puanlar1 acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,001).
DEHB grubunun ortalama puaninin 6lgegin kesme puami olan 39 puanin {izerinde oldugu;
kontrol grubu ortalama puaninin ise Onerilen kesme puaninin altinda oldugu goriilmektedir.
Belirli uyku bozukluklari, DEHB veya DEHB benzeri semptomlarla iligkilidir ve DEHB'li
hastalarin ilk degerlendirmesi ve yoOnetimi sirasinda sistematik olarak uyku sorunlar1 ve
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bozukluklarinin taranmasi onerilmektedir (Cortese vd., 2013). Uyku ile DEHB arasindaki iliski
cok yonlii ve karmasiktir. Cocuklarda yetersiz uykunun, DEHB’in temel 6zellikleriyle ortiisen
norobilissel, norodavranissal ve islevsel belirtilere neden oldugu bilinmektedir. Uyku sorunlari;
DEHB'nin igsel bir 6zelligi olabilecegi gibi aym1 zamanda DEHB semptomlarini hem
kotiilestirebilir hem de bu semptomlar tarafindan kotiilestirilebilir. Bununla birlikte, uyku
sorunlarinin DEHB benzeri semptomlarin gelismesine yol acabilmesi bazi durumlarda
cocuklara yanlis tan1 konulmasina neden olabilir (Cortese vd., 2006; Owens, 2008). Literatir
incelendiginde, DEHB tanist olan bireylerde uyku bozukluklarinin prevalanst %25-55
araliginda rapor edilmistir (Corkum vd., 1998; Hodgkins vd., 2013; Owens, 2005; Sung vd.,
2008). 2014 yilinda Avustralya’da yapilan bir ¢alismada, DEHB'li ¢ocuklarin %62'sinin orta
veya siddetli uyku sorunlar yasadigi ve %22'sinin 1 haftalik gozlem siiresi boyunca uyku
ilaglar1 kullandig1 bildirilmistir (Efron vd., 2014). Calismamiz sonucunda DEHB grubunda
CUBO toplam puanmin kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak daha yiiksek bulunmasi

literatlirde daha Once bildirilen bu ¢aligmalarla tutarli gériinmektedir.

Calismamizda CUBO UBSS alt 6lgek puanlari acisindan gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Literatiire bakildiginda DEHB tanis1 olan ¢ocuklarda,
uyku baslatma ve siirdiirme sorunlariyla sik¢a karsilasildigi goriillmektedir (Cortese vd., 2009).
Yapilan bir ¢calismada DEHB'li ¢cocuk ve ergenlerin ebeveynleri tarafindan bildirilen uykuyla
ilgili sikayetlerinin %356'sinin uykuya dalmakta giiclik ¢ekme ve %39'unun uyku strdiirme
giicliigii oldugu gosterilmistir (Corkum vd., 1998). DEHB'li ¢ocuklarin gece yatakta hareketsiz
kalmakta zorlanmalar1 ve zihinsel huzursuzluk yasamalarinin uykuya dalmay1 giiglestirebilecegi
bildirilmistir (Gruber vd., 2012). Ayn1 zamanda uyku siiresinin kisalmasi ya da kalitesiz uyku,
DEHB semptomlarin1 daha da kétiilestirebilir ve bu durum bir kisir dongiiye yol agabilir. Ayrica
DEHB’li ve uykuya dalma zorlugu olan ¢ocuklarin endojen melatonin seviyelerinde aksamlari
gecikmis bir artis sergiledigini ve bu durumun DLMO gecikmesi nedeniyle ortaya ¢ikan
sirkadiyen ritim bozuklugu oldugu hipotezini 6ne sliren ¢alismalar da mevcuttur (Van Der
Heijden, Smits, Someren, vd., 2005). Bu durum DEHB tanisi olan ¢ocuklarda yatma
zamanindaki rahatsizlik belirtilerini ve yatmaya gitme konusunda ikincil bir direng
gelistirilmesini tetikleyebilir ve ¢ocuklarda bu davranis yanlislikla "karsit olma-karsi gelme
bozuklugu" olarak degerlendirilebilir (Cortese vd., 2006). Ayrica yiksek gece aktivitesi ve

duzensiz uyku, daha 6nce yayimlanan DSM versiyonlarinda ‘cocukluk ¢agi hiperkinetik
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reaksiyonu’ veya ‘dikkat eksikligi bozuklugu’ olarak tanimlanan durumlarin ayirt edici
ozellikleri arasinda degerlendirilmistir (American Psychiatric Association, 1980; Barkley vd.,
1990; Sadeh vd., 2006; Spruyt & Gozal, 2011). Calismamizda CUBO uyku baslatma ve
siirdiirme sorunlar alt 6lgek puanlariin DEHB grubunda kontrol gurubuna kiyasla istatiksel

olarak daha yiiksek bulunmasi literatiirdeki ¢alismalarla uyumludur.

Uykuda solunum bozukluklar1 (USB) terimi, obstruktif uyku apnesi (OSA) ile basit
horlama arasinda degisen bir dizi durumu tanimlar (O’Brien, 2009; Owens, 2008). Literatir
incelendiginde, USB siklikla dikkat eksikligi veya DEHB benzeri semptomlar da dahil olmak
tizere norodavranigsal ve norobiligsel eksikliklerle iliskilendirilmistir (Beebe, 2006; Beebe vd.,
2004; Chervin vd., 2002; Gottlieb vd., 2003; Lal vd., 2012; O’Brien, 2009; Owens, 2008; Rosen
vd., 2004; Soylu vd., 2013; Suratt vd., 2011). Yapilan bir sistematik inceleme calismasinda,
DEHB'li hastalarda OSA prevalansinin genel popiilasyondan daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(Youssef, N. A. vd., 2011). Hatta ABD kilavuzlari, DEHB i¢in degerlendirme yapilan
cocuklarin uyku apnesi agisindan da degerlendirilmesini 6nermektedir (Wolraich vd., 2019).
Prospektif miidahale ¢alismalarina bakildiginda, OSA'li ¢ocuklarin adenotonsillektomi ile
tedavi edilmesinin néropsikolojik davranis (Beebe, 2006), akademik basar1 (Gozal, 1998) ve
DEHB benzeri semptomlarda (Soylu vd., 2013; Youssef, N. A. vd., 2011) iyilesmelerle iligkili
oldugu bildirilmistir. DEHB ve OSA tanisi1 almis ¢ocuklarda yapilan iki prospektif caligma,
adenotonsillektomi sonrasinda hiperaktivite de dahil olmak iizere DEHB semptomlarinda
onemli iyilesmeler gosterilmistir (Chervin vd., 2006; Huang vd., 2007). Yapilan bazi
calismalarda ¢ocukluk boyunca horlama 6ykiisii veya olast OSA olanlarin, DEHB tanis1 alma
olasiligi iki kat daha fazla bildirilmistir (Johnson & Roth, 2006). Calismamizda literatiirde
siklikla bildirilen USB ile DEHB iliskisinin aksine CUBO uykuda solunum bozukluklari
puanlart agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,077).
Solunumla ilgili uyku bozukluklarinin degerlendirilmesinde kullanilan farkli dlgiitler, sonuglar

tizerinde farkli etkiler yaratabilir.

Huzursuz bacak sendromu (HBS), istirahat halinde bacaklar1 hareket ettirme ihtiyaci ile
karakterize edilen bir norolojik bozukluktur ve bu hareketler rahatsiz edici hisleri hafifletir (M.
A. Picchietti & Picchietti, 2010). Periyodik ekstremite hareket bozuklugu (PEHB) ise, belirli bir

doga ve siklikta olan periyodik ekstremite hareketleri ile karakterize edilen klinik bir
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sendromdur (M. A. Picchietti & Picchietti, 2010). Yaslar1 8-17 arasinda degisen ¢ocuk ve
ergenlerin yaklasik %2’sinin HBS tani kriterlerini karsiladig: bildirilirken (D. Picchietti vd.,
2007), DEHB'li ¢ocuklarin yaklasik %44'Unin HBS semptomlarina sahip oldugu ve HBS'li
cocuklarin ise yaklasik %26'sinin DEHB semptomlarina sahip oldugu bildirilmistir (Cortese vd.,
2005; Owens, 2008). Bu bilgiler 1s181nda, Cortese ve arkadaslari, DEHB semptomlarina sahip
cocuklarin klinik degerlendirmesi sirasinda HBS'nin de degerlendirilmesinin dneminin altini
¢izmistir (Cortese vd., 2006). HBS veya PEHB'nin uyku Uzerindeki etkisi, hem giindiz DEHB
benzeri semptomlarin ortaya ¢ikmasina, hem de yatma zamani direncine yol agabilir (Cortese
vd., 2006). HBS ile DEHB arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in ¢esitli hipotezler 6ne siirtilmiistiir.
HBS’ye bagh uyku bozukluklari sonucu ortaya ¢ikan dikkat eksikligi ve paradoksal asiri
hareketlilik gibi belirtiler DEHB semptomlarini taklit edebilir ya da HBS’nin bacaklarda ortaya
c¢ikan rahatsizlik hissini hafifletmek ic¢in uzun siire oturamama, kalkip yiiriime ihtiyaci1 gibi
giindiiz goriilen semptomlart da DEHB semptomlarina benzerlik gosterebilir (Cortese vd.,
2005). Ayrica HBS ve DEHB birbirine komorbid durumlar olarak klinikte karsimiza ¢ikabilir
(Silvestri vd., 2009). Dopamin sentezinde yardimci bir faktor olan demir eksikliginin HBS'nin
patofizyolojisinde rol oynadigi bildirilmistir (Allen & Earley, 2007). Benzer durum DEHB’li
¢ocuklarda da rapor edilmistir (Konofal vd., 2004; Oner & Oner, 2008). Bu nedenle, demir
eksikliginin HBS ve DEHB'ye sahip bireylerde her iki bozuklugun altinda yatan ortak bir
patofizyolojik faktor olabilecegi one siiriilmistiir (Allen & Earley, 2007). Benzer sekilde genel
pediatrik popiilasyonda PEHB yalnizca %1.2'lik prevalans ile goriilirken DEHB tanist konmus
cocuklarda PEHB prevalansinin %26 gibi yiiksek bir oranda oldugu tahmin edilmektedir (D. L.
Picchietti vd., 1998; Pockett & Kirk, 2006). Ayrica her iki bozuklugun da dopamin
metabolizmasi ile iligkili oldugu diisiintilmektedir (Pockett & Kirk, 2006). Calismamizda da
literatiir ile uyumlu olarak uyku uyaniklik gecis bozuklugu puanlart DEHB grubunda kontrol

grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmustir.

Arastirmalar DEHB tanis1 olan ergenlerin %50'sinden fazlasinin giin i¢inde yorgunluk
veya giindiiz uykululugu bildirdigini ortaya koymustur (Brook & Boaz, 2005; Fisher vd., 2014).
Uyaniklig1 degerlendirmede altin standart olarak kabul edilen Coklu Uyku Latansi Testini
kullanan iki ¢alismanin sonuglari, DEHB'li cocuklar ve ergenlerde asir1 giindiiz uykululugunun
varhigimi dogrulamistir (Golan vd., 2004; Lecendreux vd., 2000). DEHB tanisi olan ¢ocuklarda
giindiiz asir1 uykululuk yaygin bir semptom olarak kabul edilir ve bu durum DEHB’in dikkat
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eksikligi, diirtiisellik ve hiperaktivite belirtilerini siddetlendirebilir (Weinberg & Brumback,
1990). Ayrica asir1 motor aktivitenin, DEHB'li ¢ocuklar tarafindan uyanik ve tetikte kalmak i¢in
kullanilan bir strateji olabilecegini 6ne siiren ¢alismalar da mevcuttur (Owens, J. vd., 2013;
Owens, 2008). Literatiir incelendiginde deneysel uyku kisitlamasinin dikkat ve iist diizey bilissel
islevler iizerinde etkisi oldugu ve ¢ocuklarda tipik olarak gelisen norodavranigsal islevselligi
etkiledigi gosterilmistir (Beebe, 2011; Gruber vd., 2011). Yapilan galismalarda o6zellikle
DEHB'in dikkatsizlik semptomlari, glindiiz uykululugu ile giiglii bir sekilde iliskilendirilmistir
(Becker vd., 2014; Oosterloo vd., 2006). DEHB tanili bireylerde goriilen asir1 giindiiz
uykululugunun nedeni heniiz aydinlatilamamistir. Bu durum birincil bir bozukluk olabilecegi
gibi baska bir uyku bozuklugunun sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir. Calismamizda literatiirde
yer alan verilerle uyumlu olarak DEHB grubunda CUBO asir1 uykululuk bozukluklari puanlar

kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmistir.

2017 yilinda yapilan bir ¢alismada DEHB'li bireylerin daha fazla aksamcil olma egilimi
oldugu ve los 151kta melatonin salgist baslangici ve gecikmis uyku baslangici gibi sirkadiyen faz
belirteglerinin faz kaymasiyla iligkili oldugu bildirilmistir (Coogan & McGowan, 2017). Eriskin
katilimcilarla yapilan bir ¢aligmada Aksamcillik/gec kronotip ve DEHB semptomlar: arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir (Vogel vd., 2015). DEHB ile kronotip arasindaki iligkiyi
inceleyen c¢alismalar, artan DEHB semptom diizeylerinin, siirekli performans testinde daha
diisiik sitirdiiriilen dikkat, asirn giindiiz uykululugu/dikkatsizlik ve diizensiz giinliik
zamanlamalarim, DEHB'li bireylerde aksamcil olma egilimi ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur (Kooij & Bijlenga, 2014; Rybak vd., 2007; VVogel vd., 2015). Ayrica Uyku baslangic1
insomnias1 yasayan DEHB'li yetiskinlerde, kontrol grubuna veya uykusuzluk yasamayan
DEHB!'l yetiskinlere kiyasla, DLMO’da gecikme oldugu bildirilmistir(Van Veen vd., 2010).
Benzer DLMO bulgular1 DEHB'li ¢ocuklarda da bildirilmistir (Van Der Heijden, Smits,
Someren, vd., 2005). DEHB'ye ek olarak, aksamecil tip bireylerde yikici ve diirtiisel davraniglar
da daha sik olarak bildirilmistir (Imeraj vd., 2012). Calismamiz sonucunda ise DEHB grubunda
%52,2 oraniyla aksamcil tip baskin olarak bulundu; ara tip ve sabahgil tip sirasiyla %36,7 ve
%11,1 olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise baskin tip %66,7 oraniyla ara tip olarak tespit
edildi; aksamecil ve sabahgil tip igin ise oranlar sirasiyla %18,3 ve %15 olarak belirlendi.
Calismamizda DEHB'li ¢ocuklarda aksamcil tipin baskin oldugu bulgusu, literatiirdeki verilerle

oldukca uyumludur.
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Calismamizda DEHB ve Kontrol gruplarinin 24 saatlik idrarda 6-OH MS duzeyleri
Ol¢iilmiis olup, gruplar arasi karsilagtirma yapilmistir. DEHB grubunun 24 saatlik idrarda 6-OH
MS ortalama degeri 68,8+22,2 ug/giin, kontrol grubunun ise 80,7+24,8 ng/giin olarak belirlendi.
DEHB ve kontrol grubu arasinda 24 saatlik idrarda 6-OH MS diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p=0,015). DEHB grubunda 24 saatlik idrarda 6-OH MS ortalama

degeri kontrol grubuna kiyasla daha diisiik olarak bulundu.

Uyku uyaniklik dongiisii, hipotalamustaki SCN tarafindan kontrol edilir; SCN melatonin
ve kortizol dahil bir¢ok hormon salgilar. SCN tarafindan iiretilen sirkadiyen ritimlerin 6nemli
diizenleyicileri olan bazi1 genlere saat genleri denir (Barnard & Nolan, 2008). Saat proteinleri
olan PER2, BMALL1 ve NPAS2'nin dopamin, serotonin ve noradrenalin gibi monoaminlerin
yikiminda kilit bir rol oynayan monoamin oksidaz A (MAOA) adli enzimin transkripsiyonel
diizenlenmesini sagladigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (Hampp vd., 2008). Literatire
bakildiginda saat genlerinin dopamin, serotonin ve noradrenalin islevlerini etkileyerek DEHB
ve agresyon yatkiliginda rol oynadigi One siriilmistiir (Mogavero vd., 2018). Ayrica
melatoninin de sadece dopamin ve serotonin sistemlerini etkilemekle kalmayip (Uz vd., 2005),

ayn1 zamanda saat geni ritimlerini de diizenledigi bildirilmistir (Uz vd., 2003).

Dopaminin melatonin ritimleriyle yakin bir etkilesim i¢inde oldugu, serotonin ise
melatonin biyosentezinde dnemli olan AANAT iiretimi i¢in dnemli bir rol oynadig1 (Uz vd.,
2005) ve noradrenalinin melatoninin ritmik sentezini kontrol ettigi gosterilmistir (Andrade-
Silva vd., 2014). Ayrica, serotonin, SCN iginde sirkadiyen ritimleri senkronize edebilmektedir
(Ciarleglio vd., 2011), bu da melatonin ritimlerini diizenler (Challet, 2007).

Noradrenalin, melatonin sentezinde ve saat genlerinin ifade edilmesinde 6nemli bir rol
oynar (Andrade-Silva vd., 2014). Pineal bez, gece melatonin sentezini kontrol etmek igin
noradrenalinin ritmik salimimina dayanir. Sigan pineal bez kiiltiirlerinin noradrenalin ile
senkronizasyonunun AANAT ifadesini ve melatonin sentezini artirdigini bulunmustur
(Andrade-Silva vd., 2014).

Serotonin AANAT sentezinde rol oynar ve bu nedenle melatonin tretimi i¢in dnemlidir.

Buna karsilik, melatonin tedavilerinin dorsal raphedeki serotonerjik nérotransmisyonla ilgili
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genlerin ekspresyonunu (6rnegin, TPH2, SERT, VMAT2, 5-HT1A) degistirdigi ve
amigdaladaki serotonin igerigini etkiledigi gosterilmistir (Nagy vd., 2015).

DEHB!'li hastalarin uyku bozukluklarina yatkin olmasina neden olan kesin nérobiyolojik
mekanizmalar hala bilinmemekle birlikte, bu durumun DLMO’nun 6nemli 6l¢iide geciktigi bir
sirkadiyen islev bozukluguyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Van Der Heijden, Smits,
Someren, vd., 2005; Van Veen vd., 2010). DEHB olan bireylerin aksamcil tip sirkadiyen ritme
sahip olma egilimi ise bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (Coogan & McGowan, 2017; Gruber vd.,
2012). Van der Heijden ve ekibi, tiikiiriik ornekleri temelinde DLMO o6l¢iimii yaptiklar
calismanin sonucunda uyku baglangici insomniasi olan DEHB'li ¢ocuk hastalarda, uyku
bozuklugu olmayan DEHB'li ¢ocuk hastalara kiyasla DLMO ve uyku fazinda anlamli bir
gecikme oldugunu raporlamistir (Van Der Heijden, Smits, Someren, vd., 2005). Benzer sekilde
eriskinlerde kontrol grubu, uyku baslangici insomniast olan ve olmayan DEHB gruplarindan
aliman tikiirik 6rneklerinde melatoninin karsilastirildigi ¢alisma sonucunda uyku baslangici
insomniasi olan DEHB'li bireylerin , hem uyku baslangici insomniasi olmayan DEHB'lilere hem
de kontrol grubuna kiyasla daha ge¢ uyku baslangici, uyku bitisi ve DLMO sergiledigi
bildirilmistir (Van Veen vd., 2010). Bir gin boyunca dort saatlik periyotlarda tukurik
orneklerinden elde edilen melatonin degerlerinin incelendigi baska bir ¢alismada DEHB
grubunda melatonin seviyelerinin zirve noktasinin kontrol grubuyla yaklasik olarak ayni
zamanda gerceklestigi ancak melatonin ritminin genliginde azalma saptandigi raporlanmistir
(Baird vd., 2012). Bu ¢alismada her ne kadar total melatonin diizeyleri 6lgiilmemis olsa da
DEHB grubunda melatonin genliginin kontrol grubuna kiyasla DEHB grubunda daha diisiik
kalmasi, ¢alismamizda elde ettigimiz; 24 saatlik idrarda 6-OH Melatonin Sulfat diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla diisiik kalmas ile paralellik gosterebilir. Yine bu ¢alismada yazarlar
aktigrafi olglimlerinden elde ettikleri verilerle DEHB grubunda melatonin salgisinin diisiik
genlik gdstermesini, daha fazla gece aktivitesi igeren degismis bir uyku-uyaniklik ritmiyle
birlikte artan 151k maruziyetinin melatonin salgisin1 baskiladigi seklinde yorumlamislardir
(Baird vd., 2012). Bagka bir calismada ise gece 1sigmin melatonin seviyelerine etkilerini
minimize etmek amaciyla hastalara saat 21:00'den sonra los 151k kullandirtilmig; yine de
hastalarda gecikmis melatonin profilleri saptanmis. Yazarlar gecikmis melatonin profillerinin

yalnizca parlak 151k maruziyetinden kaynaklanmadigini bildirmislerdir (Bijlenga vd., 2013).
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6 ile 12 yas arasindaki 34 DEHB tanisi olan ¢ocugun ve 43 saglikli ¢ocugun dahil
edildigi bir ¢alismada 24 saat boyunca 2 saatlik araliklarla tiikiiriikk 6rneklerinden alinan
melatonin profilleri karsilastirilmistir. Calisma sonucunda DEHB'li ¢ocuklarin gece melatonin
zirve degerlerinin ortalamasi, kontrol grubundaki c¢ocuklarinkinden anlamli bir fark
gostermemistir. Deneklerin maksimum gece melatonin seviyelerine goére dagilimi her iki grupta
da benzer olarak bulunmustur (Novékovéa vd., 2011). 5 ile 14 yaslar1 arasinda DEHB tanili
konmus 136 ¢ocugun ve DEHB tanis1 olmayan 42 kardesin karsilastirildig: bir galismada 20.00
ve 09.00 kan orneklerinde melatonin dizeyi ile 21:00 ve 09:00 saatleri arasinda idrar
orneklerinden 6-S-aMT seviyeleri kiyaslanmistir. Kan melatonin diizeyleri kontrol ve DEHB
gruplart arasinda benzer bulunmustur. Hiperaktivite diirtiisellik baskin alttipinde melatonin
degerlerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Gece idrar 6-S-aMT duzeyleri kontrol grubunda
DEHB grubuna kiyasla daha diisiik bulunmus ancak bu farkin yasa gore diizeltilme yapildiginda
ortadan kalktig1 bildirilmistir (Molina-Carballo vd., 2013). Bilgimize gore literaturde, DEHB
tanil1 olgularda giindiiz, gece ve 24 saat 6- OH MS diizeylerinin arastirildig1 ilk ¢calisma Biiber
ve arkadaslan tarafindan yapilmistir. Caligmaya psikotrop ila¢ kullanimi olmayan 6-16 yas
araliginda 27 DEHB tanili hasta ve 28 sagliklikli goniillii kontrol dahil edilmistir ve idrarda 6-
OH MS diizeyleri giindiiz, gece ve 24 saatlik olarak degerlendirilmistir. Caligma sonucunda
gunduiz, gece ve 24 saatlik 6-OH MS diizeylerinin vaka grubunda anlamli olarak daha yiiksek
diizeyde bulundugu bildirilmistir (Blber vd., 2016). Bu sonuglar bizim ¢alismamizda elde
ettigimiz DEHB grubunda kontrol grubuna kiyasla saptanan diisiik 24 saatlik idrarda 6-OH
melatonin siilfat diizeyleri ile ¢elismektedir. Heniiz gbrece az ¢alisma yapilmis bu konuda farkl
sonuglar elde edilmesi aragtirmacilara farkli bakis agilar1 kazandirmak, daha biiyiik 6rneklemli
calismalar yapmak, farkli degiskenlerin sonuglar {izerine etkisinin arastirilmasina olanak

saglamasi agisindan kiymetli olacagi kanaatindeyiz.

Insan gelisimi sirasinda, uyku ritminin olgunlastig1 dénem olan 3 ay civarinda melatonin
diizeylerindeki ritim de belirginlesmeye baslar (Kennaway, 2000). Nokturnal melatonin duizeyi
insan gelisiminin ilk 3-6 ayinda diisiiktiir, 1-3 yas arasinda ise en yiiksek degerine ulasir ve yasin
ilerlemesiyle beraber melatonin diizeyleri ise diiser (Waldhauser vd., 1984). Yapilan bir
calismada 3 ile 80 yas arasindaki 115 saglikli bireyden gece ve gilindiiz melatonin tiretimini
temsil eden iki fraksiyona ayrilmis 24 saatlik idrar 6rnekleri toplanmis, melatoninin ana idrar

metaboliti olan 6-OH MS gaz kromatografisi kiitle spektrometrisi ile analiz edilmistir. Bireyler
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yas gruplaria gore ¢ocuk, ergen ve yetiskin olarak siniflandirilmistir. Caligaminin sonucunda,
cocuklar ve ergenlerde 6-OH MS atiliminin yetiskinlere gére anlamli derecede daha yiiksek
oldugu, melatonin seviyelerindeki azalmanin viicut kiitlesindeki artisa bagli olabilecegi ve
bliyiime  siirecinde melatonin seviyelerinin azaldigir bildirilmistir (Young vd., 1988)
Calismamizda gruplarin yas dagilimlarinin benzer olmasi bu hususta 6nemlidir. Daha 6nceki
calismalarda bildirilen yas, viicut kitle indeksi gibi melatonin diizeyine etki etmesi muhtemel

faktorler melatonin diizeyleri ile ilgili ¢alisma sonuglarindaki heterojeniteye etki etmis olabilir.

Gece disariddan alinan melatonin, DLMO'yu 6ne ¢ekmek ve uyku/uyaniklik
dongiisiindeki bu bozulmalar1 diizeltmek i¢in ¢ocuklar i¢in uygun giivenlik profiline sahip
yaygin bir tedavi kaynagi olarak degerlendirilebilir (Bruni vd., 2015; Salanitro vd., 2022).
Melatonin takviyesinin, hem saglikli ¢ocuklarda hem de noérogelisimsel bozukluklari olan
cocuklarda, sabit dozda ya da doz artirimi ile uykuya dalma gecikmesini azaltmak ve toplam
uyku siiresini artirmak i¢in etkili oldugunu bildiren ¢caligmalar mevcuttur (Appleton vd., 2012;
Gringras vd., 2017).

Melatonin takviyesinin DEHB'li hastalarin davranislar1 tizerinde olumlu bir etkisi
bulunmadigini bildiren ¢aligsmalar oldugu gibi (Van Der Heijden vd., 2007), DEHB hastalarinin
uzun donem takibinde melatonin takviyesi ile davraniglarinda iyilesme oldugunu bildiren
calismalar da mevcuttur (Hoebert vd., 2009). Van der Heijden ve arkadaslari, ilag kullanmayan
ve DEHB ile birlikte insomnia yasayan 105 ¢cocugu incelemistir. Calismada 4 hafta boyunca 3
mg veya 6 mg melatonin takviyesi kullanilmis ve melatonin grubunda uykuya dalma siiresi
onemli 6l¢iide 6ne ¢ekilmis, toplam uyku siiresi artmistir. Ancak, melatoninin biligsel islevler
veya sorunla ilgili davranislar izerindeki etkisi dogrulanmamistir (Van Der Heijden vd., 2007).
Hoebert ve arkadaglari, DEHB'li ve uyku baslangici insomniasi olan ¢ocuklarda disaridan alinan
melatonin tedavisinin etkilerini inceledigi ¢alismada katilimcilari ortalama 3.7 yil takip etmistir
ve ¢alisma sonucunda hastalarin sirasiyla %88'inde uyku, %71'inde davranis ve %61'inde ruh
halinde iyilesme bildirmislerdir (Hoebert vd., 2009). Her iki c¢alismada da melatonin
takviyesinin uykuya olumlu etkileri olmakla beraber davranis iizerine etkisi tutarh bir sekilde
gosterilememistir. Calismalar arasindaki farkliliklar, Hoebert ve arkadaglarinin ortalama 3,66 +
0,12 yil siiren en uzun gozlemi yapmis olmasi nedeniyle tedavi siiresine bagli olabilir seklinde

yorumlanmustir (Hoebert vd., 2009; Rzepka-Migut & Paprocka, 2020). Calismamizda DEHB
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grubunda CUBO puanlarinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek olmasi, 6-OH MS degerlerinin
DEHB grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiik olmast DEHB’de melatonin destegi i¢in bir

temel olusturabilir.

6-14 yaslarn arasindaki DEHB tanili ¢ocuklar ve kontrol grubunun karsilagtirildig:
calismada CUBO uykuya Baslama ve Siirdiirme Bozukluklar1 ile gece melatonin seviyeleri
arasinda orta diizeyde iliski bildirilmistir (Ana Luiza Decanini Miranda de Souza & Pinato,
2024). Bizim ¢alismamizda ise 24 saatlik idrarda 6-OH melatonin sulfat dizeyleri ile Cocuklar
icin Uyku Bozukluklar1 Olgegine gore belirlenen uykuya Baslama ve Siirdiirme Bozukluklar1
Uyku/Uyanma Gegis Bozukluklari, Asir1 Uykululuk Bozukluklari, Uykuda Asirt Terleme ve
toplam Cocuklar icin Uyku Bozukluklar1 Olgegi puani arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmedi. Bu durum DEHB’li ¢ocuklarda uyku bozuklarinin melatonin giindiiz gece salinim
paterninin etkili olabilecegini diislindiirtmektedir. 2020 yilinda 6-12 yas arasinda yapilan bir
calismada, kronotip 6l¢egi toplam puanlar1 ile CUBO toplam puan, CUBO UBSS, CUBO USB,
CUBO UUGB alt 6lgek puanlari arasinda orta diizeyde iliski bildirilmistir (Eid vd., 2020).
Bizim calismamizda ise Kronotip Olgegi toplam puani ile CUBO UBSS alt dlgek puanlart
arasinda iliski saptanmis olup, CUBO USB, CUBO UUGB alt 6l¢ek puanlari arasinda iliski
saptanmad1. Ayrica bizim calismamizda Kronotip Olgegi toplam puani ile CUBO AUB alt 6lgek
puanlar1 arasinda orta diizeyde iliski saptandi. Sonuglardaki celiskiler, calismalarin gruplarinin
tasarimlarindaki farkliliklar ve katilimcilarin yas araliklarmin degiskenlik gostermesinden

kaynaklaniyor olabilir

Calismamiz DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde uyku bozukluklari, kronotip ve 24 saatlik
melatonin duzeylerini birlikte kapsamli bir bi¢imde degerlendiren ilk ¢alismadir. Ayrica,
gruplar arasinda homojen bir dagilim saglanarak, olas1 karistirict degiskenlerin etkisi en aza
indirilmistir. Arastirmada kullanilan objektif 6l¢iimler ve gorece genis bir 6rneklem grubu, elde
edilen sonuglarin genellenebilirligini ve giivenilirligini artirmigtir. Caligmanin bir diger 6nemli
giiclii yan1, mevcut literatiire yeni bir perspektif sunarak, DEHB ve melatonin arasindaki iliskiye
dair 6zgiin bulgular elde edilmesidir. Bu bulgular, gelecekte yapilacak arastirmalara rehberlik

edebilecek nitelikte olup, klinik uygulamalarda da degerli bilgiler saglayabilir.

Bu calismanin bazi kisithiliklari da gdz oniinde bulundurulmalidir. lk olarak
calismamizda 24 saatlik melatonin bakmis olmamiz, giindiiz ve gece olarak siniflandirmamamiz
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calismamizin kisithliklart arasinda gosterilebilir. Ayrica katilimeilarin 6z bildirimlerine dayali
baz1 veriler, yanlilik riskini artirabilir ve daha objektif 6l¢iim araglari ile desteklenmesi
gerekmektedir. Son olarak, calismamiz belirli bir yas grubu ve cografi bolge ile sinirh
oldugundan, farkli demografik gruplarda benzer bulgularin gecgerliligini incelemek i¢in ek

aragtirmalar gereklidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda kontrol grubu ve DEHB tani kriterlerini karsilayan grubun 24 saatlik
idrarda 6-OH MS diizeylerinin, Kronotip 0zelliklerinin ve uyku problemlerinin belirlenmesi,
DEHB tanis1 olan ¢ocuklarda kronotip 6zellikleri ve uyku problemleri ile 24 saatlik idrarda total
6-OH MS diizeyleri arasindaki iliskinin ortaya konmasi amaglanmistir. Okul Cagi1 Cocuklari
I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli
Tiirkge Uyarlamasi (CDSG-SY-T) kullanilarak  yapilan psikiyatrik muayeneyi takiben
klinisyen tarafindan hasta ile ilgili sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Ardindan
katilimcilarin ebeveynleri Atilla Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari igcin DSM
IV'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi, Cocukluk Dénemi Kronotip Anketi ve Cocuklar
Icin Uyku Bozuklugu Olgegi doldurmuslardir. 6-OH MS dizeylerinin tespiti icin tim

katilimcilardan 24 saatlik idrar toplanmustir.

Bu ¢alisma, DEHB tanili bireylerde 24 saatlik idrar 6-OH MS duzeylerinin kontrol
grubuyla karsilastirildiginda daha diisiik oldugunu ortaya koyarak, melatonin metabolizmasinin
DEHB'in fizyopatolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte,
melatonin diizeylerindeki farkliliklarin nedenlerinin ve bu durumun DEHB'nin uyku
problemleri Gzerindeki etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha genis 6rneklemlerle,
uzunlamasina tasarlanmis ¢alismalara ihtiya¢c vardir. Gelecekteki arastirmalar, DEHB'deki
melatonin diizeylerini etkileyebilecek diger biyolojik faktorleri inceleyebilir ve melatonin
diizeylerinin tedaviye yanit iizerindeki olast etkilerini degerlendirebilir. Ayrica, bu bulgular
1s518inda melatonin tedavisinin DEHB'ye eslik eden uyku problemlerindeki potansiyel

yararlarini degerlendiren klinik denemelere ihtiyag vardir.
Calismamizin bulgularindan elde edilen verilerle su sonuglara ulagilmistir:

e 24 saatlik idrarda 6-OH MS diizeyi DEHB grubunda Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik saptandi.

e 24 saat idrarda 6-OH MS dizeyi ile T-DSM-IV-O, CUBO ve Kronotip Olgegi puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

e DEHB ve Kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, VKI, VKI persentil

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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DEHB ve Kontrol grubu arasinda egitim diizeyi ve okul basaris1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi.

DEHB grubunda ailede psikiyatrik hastalik dykiisii Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

DEHB grubunda CUBO toplam puani, UBSS alt 6lgek puanlari, UUGB alt dlgek puanlar,
AUB alt 6l¢ek puanlart Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptandi.

DEHB grubunda Kronotip Olgegi toplam puani Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

DEHB grubunda aksamcil tip kronotip daha baskin olarak saptandi.
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