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VENi YAYINLARDAN OZETLER

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu olan Cocuk ve
Genclerin Evlat Edinen ve
Biyolojik Aileleri

Sprich S, Biederman |, Harding M ve ark. (2000)
Adoptive and biological families of children and ado-
lescents with ADHD. ] Am Acad Child Adolesc
Psychiatry, 39(11): 1432-1437

Bu calismada dikkat eksikligi hiperaktivite bo-
zuklugunda (DEHB) kaliimsal ozellikler aragti-
rilmustir. Bir yas i¢inde evlat edinilmis ve DEHB
tamst ile izlenmekte olan 25 gocuk ve gencin bi-
rinci derece yakinlarinda (n=62, 50 anne baba ve
12 kardes) DEHB ve iligkili bozukluklarn sikl-
gina bakilmustir. Bu sonuglar evlat edinilmemis
ve DEHB tamist ile izlenen 101 ¢ocuk ve gencin
birinci derece biyolojik akrabalarimin (n=310, 198
anne ve baba ve 112 kardes) ve DEHB tams: al-
mayan ve biyolojik anne babalariyla yagamakta
olan 50 cocuk ve gencin birinci derecede yakinla-
rimin (n=153, 99 anne baba ve 54 kardes) sonuc-
lanivla kargilagtintmigtir. Evlat edinilmis olan
DEHB olgulariun anne babalarimin %6sinda,
kardeslerinin %8'inde; evlat edinilmemis olan
DEHB olgularmin biyolojik anne babalarmin
%18'inde, kardeslerinin %31'inde ve DEHB ol-
mayan kontrol grubunun anne babalarinin
%3'tinde, kardeglerinin %6'smda DEHB oldugu
bulunmustur. DEHB olan olgularin biyolojik an-
nd@pabalarinda major depresyon ve anksiyete
bozuklugu evlat edinilen grubun ve kontrol gru-
bunun anne babalara gore anlamh olarak daha
fazla bulunmustur. Sonuglar DEHB'nda genetik
gecisin onemini destekler niteliktedir.

Dr. Ozlem ERMAN

Kars1 Gelme Bozuklugu Olan
Cocuklarda Artmis Adrenal And-
rojen Islevleri: Psikiyatrik

ve Normal Kontrollerle
Karsilastirma

Van Goozen SM, van den Ban E, Matthys W ve ark.
(2000) Increased adrenal androjen functioning in
children with oppositional defiant disorder: A com-
parision with psychiatric and normal controls. | Am
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Acad Child Adolesc Psychiatry, 39(11): 1446-1451

Bu calismada kars1 gelme bozuklugu ya da dav-
ranum bozuklugu olgularinda saldirganhigin ad-
renal androjenlerle iligkisi aragtirilmstir. Bir co-
cuk ruh saghg boliimiinde yatarak tedavi edil-
mekte olan karsi gelme bozuklugu ve/veva dav-
ranim bozuklugu olgularinda (n=24) deludro-
epiandrosteron siilfat (DHEAS) diizeyleri Olgul-
miistiir. Sonuglar psikiyatrik kontrol grubu
(n=42) ve normal kontrol grubu (n=30) 1le kars:-
lastirilmistir. Psikiyatrik kontrol grubu dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (n=20), baska
tirlii adlandimlamayan vaygm gelisimsel bo-
zukluk (n=10), duygudurum ve anksivete bo-
zukluklari (n=12) tamlari alnus olan cocuklardan
olusmustur. Kars1 gelme bozuklugu olgularmn-
daki DHEAS duzeyleri diger psikiyatrik olgular-
dan ve kontrol grubundan anlaml derccede
yiiksek iken iki kontrol grubu arasinda fark bu-
lunmarmustir. Olgularm DHEAS diizeylerine ba-
kilarak karsi gelme bozuklugu grubuna girip
girmeyecedi belirlenebilmistir. Sonuclar Karsi
gelme bozuklugu ve davramm bozuklugunda
adrenal androjen islevlerinin artmg oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu sonug genetik nedenlerle
ya da erken donemlerdeki strese bagh olarak hi-
potalamus-hipofiz-adrenal dongusundeki den-
genin bozulmasiyla baglantih olabilir.

Dr, Ozlem ERMAN

Psikotroplar ve Cocuklar

Mogill-Lewis ] (2000) Psychotropics and kids. Drug
Topics 144(13): 35-42.

Metilfenidat (MPH) DEHB tedavisinde en sik re-
cete edilen ve en ¢ok ¢alisma yapilan psikotrop-
tur. MPH kisa siireli (1 yildan az) kullamminda
hem giivenilir hem de etkili oldugu gosterilmis-
tir. MPH'm, DEHB'nda yetersiz olan intrakorti-
kal inhibisyonu diizenleyerek iglev gordtgi var-
sayllmaktadir. MPH'n ana sorunlarmdan biri
kisa yan omirli olmas: ve siklikla giinde 2-3
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doz gerektirmesidir. Cogu cocuk bu nedenle

okulda da ilag¢ almak zorunda kalmaktadir. Bu
durum ¢ocugun etiketlenmesine yol acabilmek-
tedir. Birka¢ kez alim sorununa ¢ozliim olarak
Novartis firmas: surekli salman MPH formu “Ri-
talin SR'1” (sustained-release) piyasaya stirmiis-
tir. Bu formun etkisi yaklasik olarak 8 saat siir-
mektedir. Aym iiretici firma ayrica, tek-gtinliik
MPH tableti “Ritalin QD" (quotidian dose) tize-
rinde cahgmaktadir. “Ritalin QD”, su anda Faz
Il denemesindedir. 2001’de piyasaya sunulmas:
beklenmektedir. Novartis ile Noven ilag sanayi
birlikte transdermal uygulanan 24 saat etki g0s-
teren “MPH Patch” (MethyPatch) uretmigtir. Bu
yama formu, agizdan alinan MPH"1n gosterdigi
bazi1 yan etkileri gostermemektedir (sindirim sis-
temi problemleri gibi). Tek doz uygulanmakta,
okulda ilag alimi gerektirmemekte, ayrica ktii-
ye kullaniminda caydina rolii olmaktadir. An-
cak, yama formunun cocuk tarafindan kolayca
ciltten sokiilebilme sakincasi s6z konusudur. Faz
II klinik denemesi mart 2000'de bitmistir. Faz ITI
denemesini takiben, 2001 de onaylanacag: bek-
lenmektedir.

DEHB ila¢ pazarim paylagan diger bir firma
Mallinckrodt firmas: etkin madde tireticilerin-
den biri olup, kendi {iriinti MPH" (Methylin) pi-
yasaya strmiistir. Ritalin ile piyasay: paylasa-
caklardir. Ayrica bu firma Smithkleine Beecham
ile birlikte dextroamfetamin (Dexedrine) pazar-
lamaktadir. Yakin zamanda firma uzamis sah-
mmli MPH olan “Methylin ER” 1n (extented-re-
lease) ]EA dan 01'[:'1}11111 almustir.

MPH icin diger bir uzams salimiml form “Con-
certa” dir. ALZA ve McNell firmalar tarafindan
tretilmistir. Bu ilacin tabletlerinde ozmotik
kentrollii-sahnma teknolojisi (OROS) kullanili-
yor. llag, yalmizca sabah alimiyor. 12 saati agan 3
fazda ilag sahmyor. Concerta ile ilgili calisma so-
nuclar, giinde 3 kez alinan MPH kadar etkili ol-
duguna igaret etmektedir. Yan etkileri MPH ile
benzerdir.

Shine ilag sanayi simdilerde DEHB ilag pazan-
min yaklagik %30’una sahiptir. Dextroamfetamin
sulfat ve sakkarat ile levoamfetamin siilfat ve as-
partat kombinasyonu olan “Adderall” yeni bir
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Griin olup, satiglan gittikge artmaktadir, MPH
ile esit hatta daha etkin olduguna iliskin yaymlar
mevcuttur. Adderall''n DEHB tedavisinde ilk
tercih ilag oldugu ileri siiriilmektedir.

Shine firmas1 DEHB tedavisine yonelik bir cift
ilag tizerinde caligmaya devam etmektedir. Bun-
lardan birisi “SPD 420" dir. AMPAKINE CX 516
grubu yeni smif ilaglardan biridir. Bunlar AMP-
glutamat reseptorlerinde glutamat baglanma ct-
Kinligini arbirirlar. Bellek islevi ve dikkati iyiles-
tirdigi belirtilmektedir. SPD 420 Faz Il calisma-
sindadir. Ayni firmanin Faz I denemesine de-
vam ettifi “SPD 503" ve Faz Il denemesi tamam-
lanan “SLI 381" olarak adlandirilan ilaclart mev-
cuttur.

“Tomoxetine” (Lilly firmas1) DEHB tedavisine
ozgun olarak tasarlannus bir ilactir. Noradrener-
jik geri alim inhibitérii olan tomoxetine farkl;
yolla sorun iizerine etki etmektedir. Calisma so-
nuglan norepinefrin diizeyini artrarak DEHB
belirtilerini azalttigimi gostermistir. Bilesik Faz
IIT denemesindedir.

Orijinalinde narkolepsi igin onaylanmis olan
“Modafinil (Provigil)” yetiskin DEHB olan has-
talarda dekstroamfetamin ile kargilagtirilmali ga-
hsilmus, egit etkinlik gosterdigi saptanmustir.
Modafinil'in diigiik bagimlilik potansiyeli var-
dir. Bu nedenle DEHB icin uygun bir tedavi se-
cenegi ve olast ilk tercih ilaclardan olacag ileri
surtulmektedir. Cephalon firmasi modafinil icin
cocuklarda faz denemesi yapmaya hazirlanmak-
tadr.

Celltech Medeva firmas1 “MPH MR” racernate
adli ilagla Faz III, “MPH MR” chiral adli ilacla
Faz IT denemelerine devam etmektedir.

Not: Faz | denemeleri: Bu dénem denemesi goniillii insanlar-
da yapihir. Hayvan deney sonuglarima gore, viicut agirlig,
farki alinarak, éngériisel doz saptanir. Goniillii insana dngd-
risel dozun %1-2'si verilerek insandaki farmakokinetik dzel-
likleri belirlenir. Ayrica verilecek doz diizeyi ve yan etkiler
belirlenir. Cogu kez 10-15 géniillii ile yapilir.

Faz II denemeleri: Kisith sayida hastada ilacin belirli miktar-
larinin terapétik veya proflaktik degeri olup olmadigi aragh-
rilir. Doz etkinliginin degerlendirilmesi igin plasebo ve stan-
dart bir ilagla karsilagtirilmas: yapilr.

Faz Tl denemeleri: Cok sayida hastada vapilir. {lacin etkinli-
gini ve yarar/zarar oranmun saptanmasina yoneliktir.

Dr. Tiimer Tiirkbay




Sac Kokii Analizlerini Kullanarak
Mental Retarde Erkeklerde Frajil
X Sendromunun Taranmasi:

Tungbilek E, Alikagifoglu M, Aktag D ve ark. (2000/
Screening for the fragile x syndronie among men-
tally retarded males by hair root analysis. Am | Med
Genetics, 95: 105-107

Ozel egitim okullarinda erkek Frajil X hastalari-
1 belirlemek igin sa¢ koklerindeki FMRP (frajil x
mental retardasyon proteini) eksikligine daya-
nan noninvaziv bir antikor testi kullamlmustir.
Ozel egitim okullarina devam eden 300 sebebi
bilinmeyen mental retardasyonlu erkek hasta
tzerinde ¢calisilmustir.

Hastalar, bir Frajil X kontrol listesindeki puanla-
ra dayanarak iki gruba béliinmiigtiir. (Grup 1<9
puan ve Grup 2 2 10 puan). 2. Grup 51 erkekten
olusmus ve bunlardan sadece 5 inin sa¢ kdkle-
rinde FMRP tespit edilememistir. Bu vakalarda-
ki Frajil X tanis1t DNA analizleri ile dogrulanmis-
ur. Kontrol listesinde 10 dan fazla puan alan er-
keklerin hicbirisinde DNA analizi kullanarak
Frajil X sendromu tanis1 pozitif bulunmamugtir.
Sac koklerine uygulanan antikor testi ile 1.
Grupta Frajil X tansi saptanmamustir. Sag kokle-
rine uygulanan FMRP antikor testi 6zel egitim
okullaria devam eden mental retarde erkekler-
de Frajil X sendromu tarama programi olarak
kullanilmaya uygundur.

Frajil X sendromu erkeklerdeki kalitsal mental
retardasyonunun bir formudur. Erkeklerde yak-
ik olarak, 1/4000, kizlarda 1/6000 oranmda
gorulmektedir. Premutasyon tagiyicist kizlarda
goriilme orani ise 1/259 gibi yiiksek bir orandir.
Hastalik FMR1 genindeki triniikleotid tekrarlari-
nin (CGG) dinamik bir mutasyonu sonucu olu-
sur. FMR1 promotorunun geniglemesi ve hiper-
metilasyona ugramasi FMRP ad1 verilen FMR]
geni {irlinintin eksik kalmasma yol agar ve bu
da mental retarde kisilerde gozlenen Frajil X
sendromundan sorumludur. Frajil X sendromlu-
larin davranglan ve fiziksel bulgulari bir Frajil X
kontrol listesi ile puanlanabilir.

Su anki calisgmanin amact 6zel egitim okullarma
devam eden mental retarde cocuklarda erkek

Frajil X sendromu hastalarim sag koki analizler:
kullanarak tespit etmektir. 300 mental retarde er-
kegin kulak arkas: sagh bélgesinden yaklasik
olarak 10-20 sa¢ kokt toplanmushr. Fixasyon ve
yikamalardan sonra fareden elde edilen ve
FMRP"ye kars1 olan monoklonal antikorlarla in-
kiibe edilmistir. Ag-Ab kompleksleri indirekt al-
kaline fosfataz teknigi ile goriilebilir hale getiril-
mistir. Son olarak 70x li bir mikroskopta incelen-

mishir.

Sac kokleri FMRP varhgma gore puanlandiril-
mughr. DNA tami metodlaniyla onceden Frajl X
sendromu tansi almg 3 hasta pozitif kontrol (hi¢
FMRP saptanmanug) olarak, normal bireylerin
sag kokleri de (FMRP igeren) negatif kontrol ola-
rak secilmistir. 13+4 yaglarinda 3000 mental re-
tarde erkek incelenmistir. Erkekler kontrol liste-
si puanlarma gore iki gruba ayrilmustir. (Grup 1
<9 puan ve Grup 2 2 10 puan) 5 1 hari¢ tum cr-
keklerde FMRP saptannugtir. Diger 295 erkekte
normal FMRP bulunmustur. Bu 5 erkek de kont-
rol listesinde 10 un {istiinde puan almsgtir. Nor-
mal birevler ve Frajil X sendromu olmayan men-
tal retarde erkekler arasinda FMRP expresyonu
yiizdesi bakimindan hicbir fark bulunamanustir.
5 erkegin Frajil X oldugu southern blot ile dogru-
lanmigtir. 10 un {izerinde puan alan dier hicbir
mental retarde erkekte DNA tam1 metodlaryla
Frajil X saptanamanustir.

Sag kokii analizlerini kullanan bu tarama prog-
raminin noninvaziv oldugunu, DNA tant me-
todlarina gore de daha ucuz ve daha kolay uy-
gulanabilir oldugunu dustniirsek bu testin Fra-
jil X hastalarmi taumlamada kullamlmaya uy-
gun oldugunu gérmekteyiz.

Int. Dr. Ozgiir TURK

Anne-Bebek iliskisinin Kalitesini
Arttirmada Erken Miidahalenin
Rolii

Wendland-Carro |, Piccinini CA, Millar W5 (1999).
The role of an mtervention on enhancing the quality
of mother-infant mteraction. Child Development,
70(3): 713-721.

Bu calismada anneye; yenidoganm iligki kurabil-
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me yeterliligi, yenidogana kars: sevecen yaklas:-
min devamu ve bebek ile iliski kurabilme hakkin-
da bilgi verilerek bebeger kargi anne tepkisinin
dizenlenmesi incelenmistir. 38 tane primipar
anne ve onlarin yenidogan cocuklari bu calisma-
ya katilnus ve iki gruba aynlmishr. 1) anne-co-
cuk iligkisinin arttinlmasia yonelik miidahale
programuni kabul eden grup, 2) ¢ocuga yonelik
temel bakim kurallar1 6gretilen kontrol grubu

Teori ve gozlemlere dayanilarak baghhk gelisi-
minde erken anne-gocuk iliskisinin énemli roli
oldugu ileri suriilmektedir. Giivenli bir baglan-
manm olusumunda annenin tepkilerindeki du-
varhhign 6nemli rolu oldugu ve kendini giiven
i¢cinde hisseden ¢ocuklarin annelerinin beslenme
ve oyun ctkinliklerinde daha duyvarh ve isbirlik-
¢i oldugu dustinulmektedir.

Bu ¢alismada ilk gruba cocugun erken algisal ka-
pasitesi, teselli edilebilme, kucaklama, ¢ocugun
uyanikhik durumu ve cocugun rahatsiz edici
uyaran ve olaylara kars: savunma yanitt hakkin-
da bilgi veren video izlettirilmigtir. Daha sonra
annelere bu konular hakkinda tartisma olanag:
saglannustir.

Kentrol grubuna ise beslenme sirasindaki hij-
yen, derideki dokiintii ve bezlerin diizeltilmesi,
atesi gkhiginda yapilmasi gerekenler, agiz hijye-
ni ve agt yapilmas: hakkinda bilgi veren video iz-
lettirilmistir.

Bir ay sonunda evde sadece anne ve ¢ocugun bu-
Iunduglﬁir anda, oyun oynama ve ¢ocuga ban-
vo yaptirma gibi yogun anne-cocuk iligkisinin
beklendigi iki dogal ortam secilmistir. Bu sirada
anne ve ¢ocuk arasinda uyumlu olan ve olmayan
etkilesimler, bir kodlama sistemi ile degerlendi-
rilmistir.

Mudahalenin sonuglari incelendiginde, cocugun
sozel ve gorsel iletisiminin, annenin kendine
olan gliveninin arthg, boylece anne-gocuk ileti-
simmin Kalitesinin artomlmasmmn guvenli bag-
lanma gelisiminde onemli rolu oldugu gozlen-
mistir.

Sonug olarak video ya da tartisma seklindeki
miidahalemn ilk defa anne olmug ve modern co-
cuk egitimine ulasamayacak kadinlar acisindan
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uygun oldugu goriilmiistr.

Int. Dr. Fatih Giizelbulut
Int. Dr. Mehmet Giilsen

Erken Baslangicli Psikotik Bozuk-
luklarin Seyri ve Sonuclar:

McClellan J, Mc Curry C, Snell | ve ark. (1999).
Early onset psychotic disorders: Course and outcome
over a 2 year period. | Am Acad Child Adolesc
Psycliatry 38 (11): 1380-1388.

Bu galismada erken baslangich psikotik bozuk-
luklarin 1-2 yi1l icindeki seyri ve sonuglar ince-
lenmistir. Tyi prognostik etkenler olarak kiz cin-
sivet, iyi premorbid uyum, pozitif belirtilerin da-
ha baskin olmasi, yiiksek zeka diizeyi gdsteril-
mis. Erigkin baslangich sizofreniyle karsilastin-
lirsa, cocukluk cagr baslangich sizofreninin daha
kotu prognoza sahip oldugu gorulmis. Kotu
prognoz ctkenleri olarak 12 yas altinda olmak,
premorbid islev bozuklugu ve diisuk bilissel is-
levler gosterilmis.

Bu amagla 55 vaka degerlendirilmig. 18 tanesi gi-
zofreni, 15 tanesi bipolar bozukluk, 6 tanesi sizo-
affektif bozukluk, 15 tanesi simiflandirilamayan
psikoz vakalariymus. 41 tanesi 1 y1il boyunca, 30
tanesi 2 y1l boyunca takip edilebilmis. ilk 1-2 yil-
da vapilan calismalar gostermis ki sizofrenik
hastalarda kroniklesme oram daha fazla iken bi-
polar bozuklugu olan hastalarda episodlar ha-
linde seyretme daha fazla goriilmiis. Smflandi-
rilamayan psikotik hasta grubunun da ilk 1 vilda
%44 kadar: kroniklesmig. Ilk 1 yil igersinde hig-
bir psikotik bozukluk géstermeyen grup ise 14
sizofrenik hastanin %7 si, 12 tane bipolar bozuk-
lugu olan hastanm %25'i olarak bulunmus. Sif-
landirilamayan hasta grubunun ise ilk 1 yilda 11
hastanin %56 sinda higbir psikotik bozukluk go-
rilmemis.

Sonug olarak bu calismada bipolar bozuklugun
birincil olarak diizelme donemleri ile giden inis-
li ¢ikish bir seyri oldugu, buna kargin sizofreni-
nin kroniklegmeye daha meyilli oldugu gorul-
miis.

Int. Dr. Giilen Hascelik



