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OZET

Amag: Prenatal ve yasamin erken doneminde noromotor gelisimi etkileyen bir¢ok faktor
yasamin ileriki evrelerinde ortaya cikabilecek biligsel, sosyal ve davranissal sorunlarla iliski
gosterebilir. Bu arastirmada, prenatal ve postnatal donem o6zellikleri sorgulanarak DEHB
tanil1 klinik 6rneklem ile saglikli kontrol grubunu karsilastirmak, DEHB i¢in ayrimlasan olasi

risk faktorlerini arastirmak amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghg
ve Hastaliklar1 polikliniginde degerlendirilen ve DSM-V tami kriterlerine goére Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanisi almis 64 ¢ocuk ve ergen, 40 saglikli kontrol ile
sosyodemografik ozellikler, prenatal ve postnatal ozellikler bakimindan karsilagtirilmistir.
Aragtirmada sosyodemografik veri formu, Okul Cagi Cocuklari i¢in Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDS G — SY)
yar1 yapilandirilmis gériisme formu ve Cocukluk Cagi Davranis Degerlendirme Olgegi (4-18
yas) (CDDO) kullanilmustir.

Bulgular: Arastirmanin sonucunda DEHB ve saglikli kontrol grubu arasinda annenin gebelik
yasi, gebelikte sigara kullanimi, perinatal komplikasyonlar, hipoksi ve kiivez bakimi, dogum
agirligl, dogum boyu ve anne siitii alma siiresi bakimindan anlamli bir fark bulunmazken,
ebeveyn ayriligi, gebelikte multivitamin kullanimi, ifade edici dil becerilerinin gelisimi

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmastir.

Sonuc¢: DEHB toplumda sik goriilen ve siklikla komorbid psikiyatrik hastaliklarin eslik ettigi,
sosyoekonomik yiikii yiiksek bir bozukluktur. Cevresel etiyolojik faktorlerin ortaya konulmasi
genetik predispozisyonu olan bireylerde DEHB kliniginin ortaya ¢ikmasini Onlemede

yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: DEHB, etiyolojik faktorler, prenatal donem, postnatal donem



ABSTRACT

Aim: Several factors affecting neurodevelopment in the prenatal period and early stage of life
may be related to cognitive, social and behavioral problems that may emerge later. This
research was intended to compare a clinical sample diagnosed with attention-deficit
hyperactivity disorder (ADHD) with a healthy control group by examining pre- and postnatal

characteristics, and to investigate potential differentiating risk factors for ADHD.

Materials and Methods: Sixty-four children and adolescents assessed at the Namik Kemal
University Medical Faculty Child and Adolescent Mental Health and Diseases clinic and
diagnosed with ADHD based on DSM-V diagnostic criteria were compared with 40 healthy
controls in terms of sociodemographic, pre- and postnatal characteristics. A
sociodemographic data form, the semi-structured Kiddie Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime version (K-SADS-PL) and the
Child Behavior Checklist (4-18 years) (CBCL) were used.

Results: No statistically significant differences were determined between the ADHD and
healthy control groups in terms of mother’s gestational age, smoking during pregnancy,
perinatal complications, hypoxia and incubator care, birth weight, birth length or duration of
receipt of mother’s milk. However, significant differences were determined in terms of
parental separation, multivitamin use during pregnancy and development of expressive

language skills.

Conclusion: ADHD is a common disorder with a high socioeconomic burden and is
frequently accompanied by comorbid psychiatric diseases. Revelation of environmental
etiologial factors will help prevent the emergence of clinical manifestations of ADHD in

genetically predisposed individuals.
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GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), dikkatsizlik ve/veya hiperaktivite-
diirtiisellik ve yiiriitiicii fonksiyonlarda cesitli defisitler ile karakterize, ¢ocukluk ¢agi
baslangichi en sik psikiyatrik bozukluklardan biridir. DEHB DSM-5’te (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) norogelisimsel bozukluklar basligi altinda
simiflanmistir(1).  Etyolojisi  kesin olarak belirlenememis olmakla birlikte genetik,
norobiyolojik, psikososyal ve cevresel etmenler gibi c¢oklu etyolojik faktoriin DEHB’nin
olusumunda rol aldigina iliskin kanitlar vardir. Aile, ikiz ve evlat edinme arastirmalart DEHB
etyolojisinde genetik faktorlerin onemine dikkat c¢ekmis ve arastirmalar DEHB ig¢in
kalitilabilirlik oraninin %60-80 araliginda degistigini gdstermistir. Bu verilerin yaninda ¢ok
sayida genetik dis1 faktor DEHB i¢in risk faktorii olarak tartisilmis ve gen ¢evre etkilesimi

tizerinde durulmustur(2).

Prenatal donemde fetusun norogelisimini etkileyen birgok faktér yasamin ileriki evrelerinde
ortaya c¢ikabilecek biligsel, sosyal ve davranissal sorunlarla iligki gosterebilir. Prenatal
dénemde mikronutrisyonel ¢evrenin 6zellikleri, maternal yiiksek stres diizeyi, maternal sigara
kullanimi1 DEHB ve diger nérogelisimsel bozukluklar i¢in risk olusturabilir(3-6). Prematiirite,
diistik dogum agirligi, perinatal hipoksi, antepartum hemoraji DEHB etyolojisi ile iliskisi
tartisilan diger faktorlerdir.Ayrica postnatal donemde DEHB tanili ¢ocuklarin gelisimsel
ozelliklerini degerlendiren calismalar sozel kavrama, ifade edici ve alict dil gelisimi, motor
koordinasyon, duygulari tanima alanlarinda saglikli gelisen ¢ocuklara gore gecikme

gosterdiklerine dikkat ¢eker(7).

Bu arastirmada, prenatal ve postnatal donem ozellikleri sorgulanarak DEHB tanili klinik
orneklem ile saglikli kontrol grubunu karsilastirmak, DEHB i¢in ayrimlasan olast risk
faktorlerini aragtirmak amaclanmistir. Ayrica iki grup arasinda postpartum gelisim 6zellikleri

bakimindan herhangi bir farklilik olup olmadig1 incelenmistir.
GEREC VE YONTEM

Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklart
polikliniginde degerlendirilen ve DSM-V tani kriterlerine gore Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu tanisi alan, 6-18 yas araliginda 64 c¢ocuk ve ergen calismaya alinmistir. Saglikli
kontrol grubu Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran 6-18 yas

araliginda 40 saglikli cocuk ve ergenden olusturulmustur. DEHB grubunun segiminde otistik



spektrum bozuklugu, entelektiiel yeti yitimi, 6zgiil 6grenme bozuklugu, psikotik bozukluklar,
bipolar bozukluk ve kronik tibbi hastalik Oykiisiine sahip olma diglama Olgiitleri olarak
belirlenmistir. Saglikli kontrol grubunun se¢iminde ge¢miste ya da simdi psikiyatrik bir
hastalik varligi, kronik bir hastaliga sahip olma dislama kriterleri olarak alinmistir.
Arastirmaya katilmay1r kabul etmis DEHB ve kontrol grubu i¢in katilimcilarin
ebeveynlerinden alinan bilgiler dogrultusunda, arastirmaci tarafindan sosyodemografik
ozellikler, 6zge¢mis, soygeemis, prenatal ve postnatal donem bilgileri, gelisim basamaklari,
calismanin igleme ve dislama Olgiitlerinin yeniden degerlendirildigi sosyodemografik veri
formu doldurulmustur. Cocuk ve ergenlerde, Okul Cag Cocuklar1 i¢cin Duygulanim
Bozukluklart ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG — SY)
yart yapilandirilmis goriisme formu kullanilarak komorbiditeler belirlenmistir. Ayrica
Cocukluk Cag1 Davranis Degerlendirme Olgegi (4-18 yas) (CDDO) ile sorunlu alanlara iliskin
ebeveyn puanlamalari elde edilmistir. Bu ¢alisma, Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
yerel etik kurulu tarafindan (14/01/2016 tarih ve 2016/15/01/15 protokol numarasi)

onaylanmustir.
Olcme araclar

CDSG-SY: Bu cizelge ¢ocuk ve ergenlerin DSM-III-R ve DSM-IV tani 6lgiitlerine gore
geemisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak amaciyla Kaufman ve ark. tarafindan
1997 yilinda gelistirilmis olan yar1 yapilandirilmis bir goriisme formudur(8). CDSG-SY igin
Tiirkge gecerlik ve giivenirlik calismasi, Gokler ve arkadaslar1 (2004) tarafindan
yapilmistir(9).

CDDO: Achenbach ve Edenbrock (1983) tarafindan gelistirilmistir(10). Olgegin
1991formunun Tirkceye cevirisi Erol ve Kili¢ tarafindan yapilmis ve iilkemizdeki 1985
formuyla (Ak¢akin 1985) siirekliligini saglayabilmek amaciyla g¢eviriler gozden gecirilmistir
(Erol ve Simsek, 1998). CDDO’den “Ice Yonelim Sorunlar” ve ”Disa Yoénelim Sorunlarr”
olmak iizere iki ayr1 davranis belirti puani elde edilmektedir. ice yonelim grubu “sosyal ige
dontiklik”, “somatik yakinmalar”, “anksiyete/depresyon”, disa yOnelim grubu ise ‘“‘suga
yonelik davraniglar” ve “saldirgan davraniglar” alt Olgeklerinin toplamindan olusmaktadir.
Ayrica her iki grubun disinda “sosyal sorunlar”, “diisiince sorunlar1” ve “dikkat sorunlar1” da

Olgekte yer almaktadir.



Istatistiksel analiz

Arastirmada elde edilen verilerin degerlendirilmesi asamasinda, SPSS 20.0 paket programi
kullanildi. Sayimla elde edilen verilerin parametrik dagilip dagilmadigr Shapkiro-Wilkins
testi ile belirlendi. Parametrik dagilim gosteren degiskenlerin ikili karsilagtirmalarinda student
t testi kullanildi. Parametrik dagilim gostermeyen degiskenlerin ikili karsilagtirmalari ise
Mann Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare testi
kullanild. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 degeri kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan DEHB grubunun (n=64) yas ortalamas1 8.75+0,34 (6-16), kontrol grubunun
(n=40) yas ortalamas1 10.75+0.45 (6-17) olarak bulundu ve gruplar arasinda yas dagilimi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.65). DEHB grubu 50 erkek
ve 14 kiz, saglikli kontrol grubu ise 17 kiz ve 23 erkek ¢ocuk ve ergenden olustu. Iki grupta

cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.03).

DEHB grubunda olgularin %4.7 (n=3) depresif bozukluk, %14.1 (n=9) anksiyete bozuklugu,
%7.8 (n=5) kars1 olma-kars1 gelme bozuklugu, %4.7 (n=3) davranim bozuklugu, %20.3
(n=13) disa atim bozuklugu eslik ediyordu.

Iki grubun anne ve baba yaslari, anne baba birliktelik durumlar1 karsilastirildiginda gruplar
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). DEHB grubunda annelerin gebelik yaslar1 27.27+5.16
(ortalama+SS) iken, saglikli kontrol grubunda annelerin gebelik yaslar1 25.67+5.80
(ortalama+SS) idi ve gruplar arasinda annelerin gebelik yaslar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p=0.16). Gebeligin planlanan bir gebelik olmasi, saglikli kontrol
grubunda (n=32, %80) DEHB grubuna (n=33, %57.9) gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.02). Gebelik doneminde multivitamin preparati kullanimi saglikli kontrol grubunda
DEHB grubuna gore anlamli olarak fazla bulundu. Gruplarin prenatal donem 6zelliklerinin

karsilastirmasi tablo 1’de verilmistir



Tablo 1: DEHB ve saghkl kontrol grubunun prenatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

DEHB grubu Kontrol grubu 1 p
n(%o) n(%o)
Gebelikte psikososyal stres faktorii 19(%31.7) 10(%25) 0.51 0.47
Diisiik tehlikesi 3(4.8) 4(%10) 1.01 0.31
Gebelikte annede saghk sorunu 9(%14.8) 5(%12.5) 0.10 0.74
Gebelikte sigara kullanimi 9(%14) 7(%17.5) 0.13 0.71
Gebelikte multivitamin kullanimi 27(%44.3) 31(%77.5) 10.91 0.001**
Gebelikte demir kullanimi 51(%81) 28(%70) 1.64 0.20

Ki-kare testi, p<0.05 ™ DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

DEHB grubu (n=3, %4.8) ve saglikli kontrol grubu (n=2, %5) postpartum kiivez bakimi
acisindan karsilagtirilmig ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir
(x*=0.01, p=0.97). Gruplarin postnatal dénem Ozelliklerinin karsilastirilmasi tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 2: DEHB ve saghkli kontrol grubunun postnatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

DEHB grubu Kontrol grubu p
Ortalama+SS Ortalama=SS
Dogum haftasi 37.08+2.16 37.42+1.33 0.45
Dogum agirhg (gr) 3226.27+£549.94 3293.33+£777.94 0.05
Dogum boyu(cm) 48.83+£8.91 50.36+2.82 0.12
Anne siitii alma siiresi(ay) 14.17£9.65 15.79+14.98 0.21
Desteksiz yiiriime (ay) 12.36+2.47 12.724£3.16 0.19
Tek kelime kullanimi(ay) 15.63+5.94 11.54+2.07 <0.001**
iki kelimelik ciimle kurma(ay) 26.54+9.67 21.0+4.0 <0.001**

Student T test, p<0.05 ™, SS:Standart sapma, DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu



TARTISMA

DEHB toplumda sik goriilen, psikiyatrik komorbiditelerin yiiksek oranda eslik ettigi, yasamin
coklu alanlarinda bozulmaya yol agtig1 bilinen nérogelisimsel bir bozukluktur. Etiyolojisine
yonelik genetik ve norogoriintiileme caligsmalarinin yani sira gevresel etkenlerin bozuklugun
olusumuna katkisini arastiran ¢alismalarda giderek artmaktadir. Bu arastirmada DEHB tanili
bireylerin sosyodemografik 6zellikleri, prenatal ve postnatal donem 6zellikleri saglikli kontrol

grubu ile karsilastirilmistir.

DEHB igin en onemli etiyolojik faktor genetik etkenler olmakla birlikte ikizler ile yapilan
aragtirmalar bozuklugun olusumunda %10-25 oraninda cevresel faktorlerin rolii olabilecegini
belirtmektedir(11). Anne yasi, gebelikte sigara kullanimi, psikososyal stres faktorleri, preterm
dogum, fetal stres, antenatal kanama ve diisik dogum agirhigi DEHB ile iligkili olabilecek
genetik dis1 etkenler arasinda sayilmaktadir. DEHB’nin patofizyolojisini agiklamaya yonelik
yapilan farmakolojik, radyolojik ve hayvan ¢alismalari; dopaminerjik ve noradrenerjik
norotransmitter sistemlerinin DEHB etyolojisinde rol oynadigini diisiindiirmektedir. Bunlar
arasinda ozellikle dopaminerjik sistem genleri en ¢ok arastirilmis olanlardir. Sebebi ise 1)
dopamin transporter proteinini inhibe ederek etki gosteren uyarici ajanlarin tedavide ki
etkinligi, ii) norogoriintilleme ¢alismalarinda frontostriatal yolak gibi dopaminden zengin
alanlarin disfonksiyonu, iii) noropsikolojik c¢alismalarda dopaminerjik norotransmisyona
duyarl olan yiiriitiicti islev bozukluklarinin saptanmis olmasidir. Bu bilgiler 15181nda ¢evresel
risk faktorii olarak tanimlanan faktorlerin fetusun noral gelisimini bozarak ve nérotransmitter

fizyolojisini degistirerek bozuklugun olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Subkortikal dopaminerjik sistem DEHB’ninde iginde oldugu birgok psikiyatrik hastaligin
patofizyolojisinde 6nemlidir. Hayvan ¢alismalar1 6zellikle dopaminerjik sistemin perinatal
doénemde kirilgan oldugu ve perinatal hipoksinin mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik
yolaklarda hasara neden olarak ndrogelisimsel bozukluklara yatkinlik olusturabilecegini
gostermektedir(12). DEHB’de perinatal, maternal ve fetal 6zellikleri inceleyen toplum temelli
bir arastirma preterm dogum (<32 hafta), 5. dakika APGAR skorunun 7’den diisiikk olmasini
DEHB ile iliskili bulmustur. Ancak bu ¢alismanin sonuglari DEHB i¢in perinatal risk faktorii
olarak tanimlanabilecek faktorlerin ancak %?2.8 gibi diisiik oranlarda olduguna isaret
etmistir(13). Arastirmamizda dogum haftasi, gebelik ve dogum komplikasyonlari, postpartum
kiivez bakim gereksinimi bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Diisiik

dogum agirhig literatirde DEHB etiyolojisinde rol aldigi vurgulanan bulgulardan olmakla



birlikte arastirmamizda gruplar arasinda dogum agirligi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Ancak olgularin APGAR skorlar1 bilinmediginden postpartum hipoksi

Oykiisii bakimindan gruplarin karsilagtirmasi yapilamadi.

Annenin gebelik yasi ve bebek bakiminda yetkin hissetmesi ile DEHB arasinda iliski
oldugunu gosteren yayinlar vardir (13, 14) . Arastirmamizin sonuglari iki grup arasinda anne
gebelik yaglart bakimindan bir fark ortaya koymadi. Ancak ebeveyn birlikteligi
degerlendirildiginde DEHB grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha fazla ebeveyn
ayrilig1 tespit edildi. Ayrica DEHB tanili grupta plansiz gebelik orani saglikli kontrol grubuna
gore daha yliksekti. Bu degiskenlerin ebeveyn stres diizeyini artirarak ve ebeveynlik
becerilerini olumsuz etkileyerek DEHB etiyolojisine dolayli katkida bulunuyor olabilecegi

distintldii.

DEHB etiyolojisinde gebelikte annenin sigara kullaniminin g¢ocukta DEHB gelisimine
yatkinlik olusturdugu genel kabul goren bir bilgi olmakla birlikte karistiric1 faktorler kontrol
edildiginde gebelikte sigara kullaniminin DEHB i¢in riski artirmadigini gosteren yayinlarda
vardir(6,13,15,16). Bizim arastirmamizda DEHB grubu ve saglikli kontrol grubunda annelerin

gebelik doneminde sigara kullanimlari arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Konsepsiyon Oncesi ve prenatal donemde folik asit ve multivitamin kullaniminin ¢ocukta
davranigsal problemler ve hiperkinetik bozukluk gelisimi arasinda iligki olup olmadigini
inceleyen bir arastirmada, erken donem maternal folik asit kullanimi ile hiperkinetik
bozukluklar ve DEHB tedavisi alma arasinda bir iliski bulunmazken, multivitamin kullanimi
ile hiperkinetik bozukluk tanisinda %30 ve DEHB medikasyonunda ise %21’lik azalma
saptandi1(17). Arastirmamizda da bu sonuglar ile uyumlu olacak sekilde saglikli kontrol
grubundaki annelerde DEHB grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde gebelik

doneminde daha fazla multivitamin kullanimi oldugu belirlendi.

Dyck ve ark. DEHB tanili 53 cocugu sayi, yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis saglikli
kontrol grubu ile dil, motor beceriler, zeka, sosyal bilis ve yiiriitiicii fonksiyonlar bakimindan
karsilagtirdiklar1 arastirmada, DEHB tanili grubun bu alanlarda tipik gelisim gosteren gruba
gore 2-7 kat daha fazla yetersizlik gosterdiklerini ortaya koydular. DEHB grubunda ifade
edici dil becerileri ile s6zel galisma bellegi yetileri arasinda yiiksek korelasyon s6z konusuydu
(7). Aragtirmamizin sonuglar1 bu sonuglar ile uyumlu olarak DEHB’li ¢ocuklarin ifade edici
dil gelisimi alaninda saglikli gelisen gruba gore gecikmeli gelisim gosterdiklerini ortaya
koydu.



Arastirmada degerlendirilen 6rneklem grubunun kii¢iik olmasi, verilerin katilimcilarin saglik
kayit bilgileri iizerinden degil ebeveynlerden geriye doniik bilgi alinmasi seklinde elde
edilmis olmasi, gruplar arasinda cinsiyet bakimindan eslesme olmamasi, ¢evresel faktorlerin
genetik predispozisyonlardan bagimsiz olarak degerlendirilmis olmasi arastirmanin 6nemli
kisithiliklaridir.

Sonug olarak; DEHB’nin ¢evresel etiyolojik faktorlerine iligskin arastirmalar farkli sonuglar
ortaya koymaktadir. Bunlar géz Oniinde bulundurularak daha biiyiikk 6rneklem grubu ile
genetik karigtirici  faktorlerin  ¢evresel risk faktorleriyle birlikte ele alinacagi ileriki

arastirmalar sayesinde daha nesnel sonuglara ulasmak miimkiin olabilir.
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