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Amag: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) etiyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamigtir. Son dénemlerde yapilan ¢alismalarda

( bu hastalikta oksidatif yukiin arttig1 ve anti-oksidan savunmalarin zayifladig bildirilmistir. Bu ¢calismanin amaci; DEHB tanisi konan ¢ocuk ve
ergenler ile saglikli kontrol grubunu, anti-oksidan savunma mekanizmalarinin énemli bir bileseni olan serum anti-oksidan vitamin duzeyleri
agisindan karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Yapilan klinik degerlendirme ve kullanilan 6lgek sonuglari ile DEHB tanisi konan 39 ¢ocuk ve ergen, yas ve cinsiyet

N

:® agisindan benzer 25 saglikli kontrol ile serum vitamin A, C ve E diizeyleri agisindan karsilagtirildi.
Bulgular: DEHB grubunda A, C ve E vitamin diizeyleri saglikli kontrollere benzer bulunmustur.
Sonug: Calismamizin sonuglari serum anti-oksidan vitamin dizeylerinin DEHB hastalarinda saglikli kontrollerden farkli olmadigim
gostermistir. Bununla birlikte bu konuda daha genis gruplar ile yapilacak caligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: DEHB, anti-oksidan savunma, serum vitamin diizeyleri
Objectives: The etiological causes of attention deficit and hyperactivity disorder (ADHD) are not fully understood yet. Recent studies have
reported that the anti-oxidant activity is reduced and the oxidative stress is increased in ADHD. The aim of this study is to compare serum anti-
oxidant vitamin levels, which are important components of anti-oxidant defense system, between the children and adolescents with ADHD

b and healthy controls.

§ Materials and Methods: Serum levels of vitamin A, C and E were compared between 39 children and adolescents diagnosed with ADHD and

= 25 healthy controls with similar age and gender by using clinical evaluation and rating scales.

(%)

m Results: There were no significant differences in serum vitamin A,C and E levels between ADHD and control groups.

3 Conclusion: This study concludes no significant effect of serum A, C and E vitamin levels on ADHD. There is still need for future studies on
larger samples.
Keywords: ADHD, anti-oxidant defense, serum levels of vitamin

Giri§ Viicudumuzda indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan

denilen atik molekiller ortaya ¢ikar. Oksidan molekiillerin
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) c¢ocukluk

biyiik bslumiint, reaktif oksijen tiirevleri olarak adlandirilan
cagimin en sik psikiyatrik hastaligi olup etiyolojisi tam

ve oksijenden olusan serbest radikaller olusturur.! Bu

olarak anlagilmamistir. Son yillarda DEHB'nin nérobiyolojik molekiiller son derece toksik olup hiicrenin temel yapilarini

temellerine yénelik aragtirmalarin sayisi ve elde edilen veriler etkileyerek hiicre éliimiine kadar varabilen hasara yol acarlar.?
artmaktadir. Bu amagla yapilan c¢alismalarda aragtirilan Oksidanlarin olugum hizi ile bunlar1 etkisizlegtiren anti-
konulardan bir tanesi de oksidatif metabolizmadur. oksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi,
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hiicreleri oksidanlarin zararhh etkilerine agik hale getirir.
Oksidanlarin artisi ile hucre islevleri tizerinde yaptiklar:
biyolojik hasar icin “oksidatif stres” tanimi kullanilir®* Son
yillarda yapilan cesitli caligmalarda sizofreni, bipolar afektif
bozukluk, depresyon, otizm ve DEHB gibi bircok psikiyatrik
hastalikta nitrik oksit, malondialdehit gibi bazi oksidan
molekullerin arttigi, buna karsin glutatayon peroksidaz,
siiperoksit dizmiitaz gibi baz1 anti-oksidan molekiillerin ise
azaldig: gosterilmis olup bunun da hastaliklarin olusumunda
rol oynayabilecegi 6ne siirilmiistir.**° Erigkin DEHB grubunda
yapilan bir calismada ise total anti-oksidan seviye (TAS),
total anti-oksidan seviyenin (TOS) ve oksidatif stres indeksi
(TOS/TAS) kontrol grubuna goére anlamli olarak yitksek
oldugu bulunmusgtur. Yiksek TAS degerleri artmis oksidatif
yukin dengelenmeye calisilmasi ile iligkilendirilmis, bu artiga
ragmen DEHB grubunda oksidatif balansin bozulmusg oldugu
saptanmigtir.’?

Oksidatif stresin etkisi ile ilgili en giiclii varsayim, oksidanlarin

zarla iligkili proteinler ile tepkimeye girmelerinden
kaynaklanmaktadir. Zar yapisindaki bozulmanin néronlarin
reseptorlerini de etkileyebilecegi ve bunun da néron islevlerinin
bozulmasina neden olabilecegi ¢ne surulmustur.’? Ayrica
noéronal hicre zarlarinda meydana gelen bozulmalarin
norepinefrin ve dopamin basta olmak tizere nérotransmitterler
ile ilgili sorunlara neden olabilecegi bildirilmistir.’*** Serbest
radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
6nlemek icin viicutta anti-oksidan savunma sistemleri bulunur.
Enzimatik yapidaki anti-oksidanlar hiicre icinde etkinlik
gosteren cesitli enzimlerden olugur. Enzimatik yapida olmayan
baglica anti-oksidan molekiiller besinlerle alinan A, C ve E

vitaminleridir.*®

A vitamini hem hicre DNA'sinin korunmasinda hem de
fagositik hiicrelerin oto oksidatif hasardan korunmasinda rolii
vardir.’*?” Anti-oksidan 6zellikleri nedeniyle karotenoidler,
patogenezlerinde oksidatif stresin rol aldig diisiiniilen bircok
kronik hastaligin tedavisinde ya da bu hastaliklardan korunma

amaciyla denenmektedir.’®

A vitamini beyinde dopamin,
serotonin ve noradrenalin (NA) metabolizmas: iizerinde
diizenleyici etkilere sahiptir.’® Ayrica vitamin A eksikliginin
hayvan deneylerinde 6grenme ve bellegi olumsuz etkiledigi de
gosterilmistir.” Vitamin C (askorbik asit) en gii¢li anti-oksidan
etkisini lipid peroksidasyonunu tetikleyen radikallerin etkilerini
yok ederek gosterir. Boylece hiicre membran ve DNA'sim
hasardan korur. Askorbik asit ayrica dopamini NA'ya ceviren
dopamin p-hidroksilazin kofaktéridir. Yine hem glutamat
hem de dopamin aracli nérotransmisyonda roli olan bir
néromodiilatérdiir.”® Vitamin E anti-oksidan olarak en énemli
goérevi, hiicre membran lipidlerindeki ¢oklu doymamis yag
asitlerini serbest radikal hasarindan korumaktir.’® Anti-oksidan
etkisine ek olarak hiicrede gen ekspresyonu regiilasyonunda,
hiicre i¢i sinyal iletiminde ve hiicresel proliferasyonunun
modiilasyonunda rol alir.?!

Cocuk ve ergen DEHB hastalarinda oksidatif metabolizmay:
degerlendirmeye déntk son yillarda artan calisma sayisina
ragmen anti-oksidan savunmalarin énemli bir ayag: olan anti-
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oksidanvitamin diizeyleriniaragtiran calisma bulunmamaktadir.
Bu calismada DEHB tanisi konan ¢ocuk ve ergenlerin plazma
A, C ve E vitamin duzeylerinin saglikli cocuk ve ergenler ile
kargilagtirilmas: amaclanmigtur.

Calismanin varsayimlar;; DEHB grubunda kontrollere gore
plazma A, C ve E vitamin diizeylerinin dusiik olacag: seklindedir.

Gere¢ ve Yontem

Galismamiza Hacettepe Universitesi Gocuk ve Ergen Ruh
Saglhgr ve Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran, psikiyatrik
degerlendirmelerinde DSM-IV  tam1  olcitlerine  gére
DEHB tanisi1 alan 39 hasta alindi. Calismaya alinan DEHB
grubunda ek psikiyatrik, noérolojik ve metabolik hastaliklar
dislandi. Arastirmanin kontrol grubu ise ¢esitli yakinmalarla
yapilan
herhangi bir psikopatoloji saptanmayan 25 ¢cocuk ve ergenden

poliklinigimize bagvuran degerlendirmelerinde
olusturuldu. Alman ayrintih 6ykii ve yapilan nérolojik
muayane sonucunda ndérolojik hastalik stiiphesi olan hastalar
calisma dis1 birakildi. Metabolik hastalik o6ykiisii ve/veya
hastane bagvurusu bulunanlar ¢alismaya alinmads. Yine viicut
kitle indeksi degerleri hesaplanarak biiyame gelisme geriligi
veya obezitesi olan katilimcilar ile herhangi bir nedenle
6zel beslenme diyeti ya da ila¢ alanlar calismadan ¢ikarilds.
Katihmalardan son 1 hafta icinde enfeksiyon, enflamasyon,
travma Oykiisii tespit edilenler calismaya dahil edilmedi.
Gonulluluk esasmna gore calismaya dahil edilen katihmalar
ve ailelerinden yazili onam alindi. Aragtirma, Ankara 3 No'lu
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onayland: (dosya
no: 2009-2539).

Tam katihmalar, DSM-IV tam 6lcitlerinin esas alindifi,
yari yapilandirilmig bir gériisme olan Cocuk ve Gengler icin
Duygulanim Bozuklugu ve $izofreni él¢egi-Simdi ve Yagam Boyu
Versiyonu (K-SADS-PL; Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children- Present and Lifetime
Version)?* ile degerlendirildi. Aragtirmanin tani agamasi
Conners Ogretmen Derecelendirme olcegi (Conners’ Teacher
Rating scale)”® ve ebeveynler tarafindan doldurulan Cocuk
ve Ergenlerde Davramim Bozukluklar: icin DSM-IV’ye Dayal
Tarama ve Degerlendirme 6lcegi (YDB-TDO)* ile desteklendi.
K-SADS-PL ile DEHB grubu alt tipleri ayrimi yapildi ve es tanilar
aragtirildi. DEHB grubunda kars: olma kars: gelme bozuklugu
(KOKGB) disinda ek psikiyatrik tani alanlar caligma diginda
birakildi. Katiimaclarin ailelerinin  sosyo-ekonomik-sosyo-
kiltiirel diizeyini belirlemek amaciyla, Hollingshead-Redich®
olcegi kullanildu.

Katihmalardan bir gecelik aghgin ardindan periferik venden
5 cc kan alindi. Alinan kan 6rnekleri Hacettepe Universitesi
Metabolizma Laboratuvarr’nda santrifiij edilerek serumlar
ayrildi ve -80 ‘C’de analiz yapilincaya kadar saklandi. Vitamin C
duzeyi kalorimetrik yoéntemle bakildi. Vitamin A ve E duzeyleri
ise yiitksek basingli sivi kromatografi sisteminde immuchrom
hazir ticari kiti kullanilarak caligildi. Olciimlerin referans aralig
A vitamini i¢in 316-820 pg/L, C vitamini i¢cin 4-21 mg/L, ve E
vitamini i¢in 6,6-14,3 mg/Ldir.
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istatistiksel Analiz

Caligmamizin istatistiksel analizleri SPSS 15.0 programi
kullanilarak yapildi. Dagilimlarin normalligi normallik testleri
(Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk) ve goérsel araglar
(histogram) kullanilarak degerlendirildi. Siirekli degiskenlerde
bagimsiz 2 grup kargilastirilmasinda Student’s t-test, 3 grup
karsilagtirilmasinda ise ANOVA testi kullanildi. Katogerik
tablolar
degerlendirilmelerinde ki-kare testi kullanildi

verilerin  kargillagtirilmasinda  ¢apraz yapilarak
Kullanilan
olcekler ile degiskenler arasindaki iligkiyi degerlendirmek
icin ise Pearson’in bagint1 analizi uygulandi. Tim istatistiksel

islemlerde anlamhilik diizeyi en az p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Katilimailarin 39’u DEHB grubuna, 25’1 kontrol grubuna aitti.
DEHBgrubuyasortalamalar: [+ standart sapma (SS)] 120,1+23,1
ay iken kontrol grubu yas ortalamalar: (+SS) 123,7+26,4 ay olup,
iki grup yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark gozlenmedi (p=0,781). Calismamizda yer alan DEHB
grubunun 111 (%28,2) kiz 28’1 erkek (%71,8) iken, kontrol
grubunun 7’si kiz (%28) 181 erkek (%72) olup, cinsiyetler
acisindan gruplar arasinda fark yoktu (p=0,941). Yine her iki
grup sosyo-ekonomik duzeyleri acisindan birbirlerine benzer
ozellikler gostermekteydi.

Her iki grubun serum A ve E vitamin diizeyleri ortalamalar:
birbirlerine benzer olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi. Serum C vitamin duzeylerinin ise
DEHB grubunda, istatistiksel anlamlilik olmamakla birlikte,
kontrol grubuna gore diigitk dizeyde oldugu géruldi. DEHB ve
kontrol gruplarina ait serum A, C ve E vitamin degerleri Tablo
1’de verilmisgtir.

DEHB hastalarinin 16’sinda (%41) KOKGB eg tanisi vardi.
KOKGB es tamisi olmayan DEHB grubu, KOKGB es tanisi olan
DEHB grubu ve kontrol grubu arasinda da serum A vitamini
(p=0,401), C vitamini (p=0,092) ve E vitamini (p=0,591)
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmedi.
Her ti¢ gruba ait ortalama degerler ve istatistik sonuglar: Tablo
2’de 6zetlenmigtir.

DEHB grubunda kullanilan CODO élcegi toplam puani ile
serum A vitamini duzeyleri arasinda (r=0,294, p=0,069) zayif

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplari A, C ve E vitamin diizeyleri
(pmol/L)

DEHB (n=39) Kontrol (n=25) istatistik
(ortalama (ortalama
+ standart + standart
sapma) sapma)
. .. t=0,992
A vitamini (ug/L) 449+81 473+110 p=0,325
. .. t=1,585
C vitamini (mg/L) 6,46+3,3 8,01+4,1 p=0,097
. .. t=-0,820
E vitamini (mg/L) 11,32+1,7 10,95+1,7 p=0,415

DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu

Kul ve ark. Cocuk ve Ergenlerde Serum Antioksidan Vitamin Diizeyleri

iligki saptanirken serum C vitamin diizeyleri arasinda (r=217,
p=0,184) ve serum E vitamin duzeyleri arasinda (r=0,145,
p=0,343) iligki saptanmamustir. Yine YDB-TDO 6l¢egi toplam
puaniile serum A vitamin diizeyleri arasinda (r=0,156, p=0,307),
serum C vitamin diizeyleri arasinda (r=0,031, p=0,841) ve serum
E vitamin diizeyleri arasinda da (r=0,019, p=0,908) istatistiksel
iligki saptanmada.

Caligmaya alinan DEHB grubunun %49’u (n=19) DEHB bilegik
tip (DEHB-B), %33’ (n=13) DEHB dikkatsizligin ¢énde geldigi
tip (DEHB-DE) ve %18’i (n=7) DEHB hiperaktivite-dirtiiselligin
onde geldigi tip (DEHB-H/D) tanis1 aldi. Her ti¢ DEHB alt tipinin
kargilagtirildig: analizlerde serum vitamin duzeyleri acisindan
fark tespit edilmedi (A vitamini i¢in; p=0,519, F=0,668, C
vitamini i¢in; p=0,599, F=0,520 ve E vitamini i¢in; p=0,111,
F=2,33).

Tartisma

DEHB’de oksidatif stresin rolii olabileceginiiddia eden ¢aligmalar
bulunmasina ragmen ¢ocuk ve ergen hasta grubunda anti-
oksidan vitamin diizeylerine dair ¢alisma bulunmamaktadir.
Erigkin grupta yapilan tek calismada A ve E vitamin diizeyleri
calisilmig; DEHB hastalar: ve kontrol grubu arasinda anlaml
fark bulunmamigstir.”® Bu konuda ¢ok sinirli sayida calisma
yapimis olmasinin en 6nemli nedeni oksidatif metabolizma
calismalarinin DEHB'de gérece yeni bir konu olmas: ve vitamin
diizeyi ¢caligmanin teknik olarak zorlugu olabilir. Calismamizda
A ve E vitamin diizeyleri saglikli kontrollere benzer bulunurken
C vitamin diizeyi, istatistiksel anlamlilik olmamakla beraber,
digiik bulundu. Daha genis gruplar ile yapilacak caligmalar
C vitamin duzeyindeki olas1 farklar1 géstermek agisindan yol
gosterici olabilir.

Gugli anti-oksidan etkileri olan A, C ve E vitaminleri

anti-oksidan savunma mekanizmalarinin  bir parcasim
olusturmaktadir. Viicudumuzda toplam anti-oksidan kapasiteye
etki eden bir¢ok bilesen bulunmaktadir. Dolayisiyla serum anti-
oksidan vitamin diizeylerinde fark bulunmamasi1 DEHB'de anti-
oksidan savunmalarin etkilenmedigi anlamina gelmez. Ozgiil
molekiillerdeki degisimlerin toplam anti-oksidan kapasiteye

etkisi olmakla beraber butiuni géstermedigi unutulmamalidur.

Tablo 2. Yalniz DEHB, KOKGB es tanisi olan DEHB ve kontrol
grubunun A, C ve E vitamin degerleri

Yalniz DEHB + Kontrol Istatistik

DEHB KOKGB grubu

(n=23) (n=16) (n=25)

(ortalama (ortalama  (ortalama

+ standart +standart <+ standart

sapma) sapma) sapma)
A vitamini F=0,925
(/L) 457+84 437+77 473+110 p=0.401
C vitamini F=2,470
(aro/lt) 6,35+3,2 6,62+3,5 8,01+4,1 p=0,092
E vitamini F=0,533
roit) 11,45+1,8 11,14+1,5 10,95+1,7 p=0,591

DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, KOKGB: Kars1 olma kars1
gelme bozuklugu
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Bununla beraber, anti-oksidan seviyenin normalin ustiinde
oldugu durumlarda dahi oksidatif imbalanstan s6z edilebilecegi
gosterilmistir.® Bu nedenle ileri caligmalarda anti-oksidan
vitamin dazeylerinin toplam oksidan ve anti-oksidan kapasite
ile birlikte degerlendirilmesi énerilebilir.

Galismamiz, ¢cocuk ve ergen grup DEHB'de anti-oksidan vitamin
diizeylerinin aragtinldigy ilk calisma olma oézellifine sahiptir.
Psikiyatrik hastaliklarda anti-oksidan vitamin diizeylerini aragtiran
caligmalar sinirhidir. Otizm hastalarinda Guo ve ark.?” A vitamin
diizeyinin, Bakkaloglu ve ark.”® A, C ve E vitamin duzeylerinin,
Al-Gadani ve ark.” ise vitamin E diizeyinin azalmig oldugunu
bildirmislerdir. = Sizofreni hastalarinin  saghkli  kontrollerle
kargilastirildig: iki ayr1 calismada serum C ve E vitamin seviyeleri
digik bulunmugtur.®*®? Guatam ve ark.® ise yaygin anksiyete
bozuklugu ve depresyon hastalarinda A, C ve E vitamin diizeylerinin

saglikli kontrollere gore diisitk oldugunu bildirmislerdir.*

Psikiyatrik hastaliklarda anti-oksidan vitamin ekleme tedavileri
ile ilgili olumlu sonuglar bildiren ¢aligmalar vardir. Literatirde
vitamin ekleme tedavilerinin kullanim anti-oksidan savunmay:
giclendirme, Dbesinlerle vyetersiz alima bagh eksikligin
giderilmesi ve bazi anti-psikotik ilaclarin tretimini arttirdig:
reaktif oksijen radikallerine kars: koruyucu amagh olmak tizere
¢ ayr1 kosulla iligkilendirilmistir.** Dolske ve ark.*® otistik hasta
grubunda yaptiklar cift kér plasebo kontrollii bir caligmada,
askorbik asit ekleme tedavisi ile kanat ¢irpma, sallanma ve
donme gibi stereotipik hareketlerde belirgin iyilesme oldugunu
belirtilmislerdir. ki ayr1 calismada ise sizofreni hastalarinda
anti-psikotik tedaviye ek olarak verilen anti-oksidan vitaminlerin
hastalik belirtilerinde belirgin duizelmeye neden oldugu
bildirilmistir.3¢*® Guatam ve ark.*® A, C ve E vitamin dizeyini
dusiik bulduklar: yaygin anksiyete ve depresyon hastalarinda 6
haftalik vitamin destek programindan sonra, hastalarin A ve C
vitamin dizeylerinin normale déndugint ve bununda hastalarin
6lcek skorlarinda diizelme ile beraber oldugunu belirtmiglerdir.
DEHB’de anti-oksidan vitamin ekleme tedavilerine dair yeterli
veri bulunmamaktadir. Gren ve ark.* anti-oksidan 6zellikleri
olan yiiksek doz vitamin kullandiklan caligmalarinda, belirgin
bir etki gézlenmedigini bildirmiglerdir. Joshi ve ark.*’ ise Omega
3 ve vitamin C kombinasyonunun birlikte kullaniminin DEHB
belirtilerinde azalmaya yol actigini bulmuslardur.

Her ne kadar olumlu sonuclar bildiren c¢alismalar olsa
da; anti-oksidan vitaminlerin viicutta optimum miktarin
iizerine qktiginda nasil etkide bulunduklari net olarak
aydinlatilamamigtir.** Vitamin A ve C'nin baz1 kosullarda anti-
oksidan olarak iglev gostermedikleri; aksine prooksidan olarak
islev gosterebilecekleri gosterilmigtir.*>*? Ayrica bu tedaviler
sirasinda gelisebilecek hipervitaminozlar durumlarina karg:
dikkatli olunmas1 gerekmektedir.*® Eldeki veriler 1s1iginda
vitamin takviyelerinin olgu diizeyinde ele alinmasi, birincil
onceligin tespit edilen eksikligi gidermek ve optimum kan
duzeyini saglamak olmasi gerektigi 6nerilebilir.

Calismanin Kisithliklar1

Bu calismanin en o6nemli smrliligi vitamin duzeylerinin

yalmzca periferik kanda bakilmig olmasidir. Saghkh
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bireylerde periferik kan ve beyin omirilik sivis1 (BOS) vitamin
duzeyleri korele olmakla beraber alzheimer, demans gibi
cesitli klinik durumlarda degisimler oldugu bildirilmistir.
Ayrica vicudumuzda oksijenin birim agirhk bagina en fazla
kullanildigr organ beyin dokusudur (Shulman ve ark.*).
Dolayis: ile reaktif oksijen tiirlerinin en yogun agiga ¢iktig:
yer de beyin dokusudur. Bunun yaninda beyin dokusunun
anti-oksidan kapasitesinin sinirli olmasi ve yine yiiksek lipit
ve demir yogunluguna sahip olmasi, beyin dokusunu serbest
radikal hasarina daha duyarlh kilmaktadir (Chauhan ve
Chauhan®). Tum bu nedenlerden dolay: ileri ¢calismalarda bu
parametrelerin BOS seviyelerinin aragtirilmas: konu hakkinda
daha énemli veriler saglayabilir. Calismanin bir diger sinirhilig:
ise olgu sayilarinin azligidir. K-SADS-PL yapilarak ek tanilarin
dislanmis olmasi, hastalarin herhangi bir tedavi almamug
olmalari calismanin gi¢li yanlaridir.

Sonuc¢

Calisgmamizin sonuglar1 anti-oksidan vitamin diizeylerinin
DEHB tamis1 konulan hastalarda saghkli kontrollerden
farkli olmadigin1 géstermistir. Istatistiksel diizeyde anlamli
olmamakla beraber serum C vitamini diizeyinde tespit edilen
azalmanin, daha genis gruplar ile yapilacak c¢alismalarda
degerlendirilmesi 6nerilir.
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