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ÖZ  
Amaç: Bu çalışmada dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB) olan çocuklarda iştah ve beslenmeyi düzen-
leyen biyomoleküllerden nöropeptit-Y (NPY), leptin ve grelinin plazma düzeylerini belirlemek ve tedavide kullanılan 
uzun salınımlı metilfenidat (OROS-MPH) kullanımına bağlı olarak gelişen iştahsızlık, kilo kaybı ve/veya kilo alımında 
yavaşlama yan etkilerinin altında yatan nörobiyolojik düzenekleri araştırmak amaçlandı. Yöntem: DSM-5 tanı ölçüt-
lerine göre DEHB tanısı konmuş 30 çocuk ile yaş açısından benzer 21 sağlıklı çocuk çalışmaya alındı. Çalışmaya 
alınan tüm olgulara Okul Çağı Çocukları için Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi Şimdi ve 
Yaşam Boyu Şekli (ÇDŞG-ŞY) uygulandı. Tüm çocukların anne-babalarına Sosyodemografik Veri Formu ve DEHB 
grubunun anne-babalarına Conners Ana-Baba Değerlendirme Ölçeği (CADÖ) verildi. DEHB’li olgular iki ay OROS-
MPH tedavisinden sonra Barkley Stimulan Yan Etki Değerlendirme Formu ile değerlendirildi. Sağlıklı kontrollerden 
bir kez ve DEHB’li olgulardan tedavisi öncesi ve tedavi sonrası toplam iki kez alınan kan örneklerinden plazma NPY, 
leptin ve grelin ve düzeyleri enzyme-linked immune-sorbent assay (ELISA) kitleriyle çalışıldı. Bulgular: Çalışma-
mızda sağlıklı kontrol grubu ile DEHB grubu plazma NPY, leptin ve grelin düzeyleri karşılaştırıldığında, NPY düzeyi 
DEHB’li grupta düşük bulundu. Sağlıklı kontrol grubu ile DEHB grubu tedavi sonrası ölçümleri karşılaştırıldığında, 
DEHB grubunda leptin düzeyinin düşük olduğu gözlendi. DEHB’li olgularda tedavisi öncesi ve sonrası yapılan 
ölçümlerde sadece NPY değerinin tedavi öncesine göre tedavi sonrası yüksek olduğu bulundu. Sonuç: NPY düze-
yinin DEHB grubunda sağlıklı gruba göre düşük olduğu, tedavi sonrası plazma düzeylerinin arttığı, leptin ve grelin 
düzeylerinde tedavi sonrası anlamlı bir değişiklik olmadığı gözlenmiş olup tedavi süresi uzadığında bu değişikliklerin 
daha anlamlı olup olmayacağına yönelik daha geniş örneklem gruplarıyla, daha uzun süreli tedavi sonrasında 
yapılacak yeni çalışmalara gerek vardır. Bu çalışmalar metilfenidat tedavisine bağlı gelişen iştahsızlık ve/veya kilo 
kaybının altında yatan nörobiyolojik düzenekler hakkında yeni bilgiler elde edilmesini sağlayacaktır. (Anadolu 
Psikiyatri Derg 2018; 19(5):485-492)    
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Neuropeptide-Y, leptin and ghrelin levels in children with ADHD: 
effects of methylphenidate treatment 

 
ABSTRACT  
Objective: This study aims to evaluate the plasma levels of neuropeptide-Y (NPY), leptin and ghrelin and in children 
with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and investigate the neurobiological mechanisms beneath side 
effects of methylphenidate such as lack of appetite, weight loss and/or decrease in weight gain. Methods: Thirty 
children diagnosed as ADHD with DSM-5 and 21 healthy children similar to study group with age and gender were 
included in the study. All subjects are evaluated with Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-
Present and Lifetime Version (K-SADS-PL). All parents filled sociodemographic data form, also parents of the chil-
dren with ADHD filled Conners’ Parent Rating Scale (CPRS). ADHD group evaluated with Barkley Stimulant Side  
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Effect Evaluation Form after two months of extended release methylphenidate (OROS-MPH) therapy. Plasma NPY, 
leptin and ghrelin levels were evaluated in control group for once and in ADHD group for twice, before and 2 months 
after treatment with enzyme-like immune-sorbent assay (ELISA) kits. Results: In our study, when plasma leptin, 
ghrelin and NPY levels of healthy controls and ADHD group were compared; NPY level was lower in the ADHD 
group. Compared with healthy controls, post-treatment ADHD group leptin level was observed to be lower. In the 
ADHD group, only NPY level was found to be higher after treatment than before treatment. Conclusion: It was 
observed that NPY levels were found to be lower in the ADHD group than in the healthy group, and plasma levels 
increased after treatment. In addition, leptin and ghrelin levels not changed after treatment. Thus, further studies 
with larger study groups are needed whether these changes will be more meaningful when the treatment duration 
is prolonged. New studies may reveal neurobiological mechanisms beneath loss of appetite and/or weight loss 
associated with methylphenidate treatment. (Anatolian Journal of Psychiatry 2018; 19(5):485-492) 
 
Key words: ADHD, OROS-MPH, appetite, neuropeptide-Y, leptin, ghrelin 
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GİRİŞ 
 
Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu 
(DEHB), çocukluk çağında başlayan, kişinin 
yaşına ve gelişim düzeyine uygun olmayan 
dikkatsizlik, hiperaktivite ve dürtüsellik belirtileri 
ile karakterize olan, çocukluk çağının en sık 
görülen psikiyatrik bozukluklarından birisidir.1 
Epidemiyolojik çalışmalarda DEHB yaygınlığı 
%1-20 arasında değişen oranlarda bildirilmiş2 
olup Türkiye’de DEHB yaygınlığının okul öncesi 
dönemde %3-6,  ilkokul ve ortaokul döneminde 
%3-10 arasında olduğu bulunmuştur.3 
 
Metilfenidat (MPH), DEHB tedavisindeki etkinliği 
birçok çalışmada gösterilen piperidin türevi bir 
ilaç olup olguların %70-80’inde belirti kontrolü 
sağladığı bildirilmiştir.4 İştah azalması, DEHB 
tedavisinde MPH kullanımına bağlı en sık gözle-
nen ve ilaca uyumu azaltan yan etkilerden biridir. 
MPH kullanımı ile ilişkili iştah azalmasının oranı 
%10-25 olarak bildirilmiştir.5-6 
 
Nöropeptid-Y (NPY) 36 aminoasitten oluşan bir 
proteindir ve merkezi sinir sisteminde üretilen bir 
nörotransmitterdir.7,8 NPY, mRNA ve NPY salını-
mı açlıkta artmakta, beslenme sonrasında ise 
azalmaktadır.8 Leptin 167 aminoasitten oluşan, 
16 kDa ağırlığında, adipositokin yapıda bir mole-
küldür.9 Leptinin başlıca görevlerinden biri, özel-
likle hipotalamus olmak üzere merkezi sinir siste-
mi üzerinde iştahı baskılamaktır.10 NPY’yi inhibe 
eden leptinin,11 grelin salgılanması üzerine olan 
etkisi net bilinmemekle beraber, artırdığı düşü-
nülmektedir.12 Grelin, mide fundusundaki endok-
rin işlevlere sahip 28 aminoasitlik bir lipopeptit-
tir.13 Açlık sırasında yükselen plazma grelin 
düzeyi toklukla azalmakta, iştah üzerine olan 
oreksijenik etkisini hipotalamik sinyalleri leptine 
ters şekilde etkilemesi ile sağlamakta, NPY salı-
nımını artırmaktadır.14 
 
Literatürde DEHB’li çocuklarda MPH tedavisinin 
leptin ve grelin üzerine etkilerini değerlendiren 
çok az sayıda çalışma olmakla birlikte, bu çalış-

malarda birbirinden farklı sonuçlar bulunmuştur. 
Kısa etkili MPH tedavisinide gözlenen iştah 
baskılanması ile leptin arasında bir ilişkinin olup 
olmadığını araştırılmış, tedavi öncesi DEHB 
grubunda kontrol grubuna göre leptin düzeyleri-
nin yüksek olduğu, ancak istatistiksel bir farklılık 
olmadığı belirtilmiştir.15 MPH tedavisinin iştah ve 
iştah ile ilgili hormon düzeylerine etkisinin araştı-
rıldığı bir başka çalışmada 30 DEHB’li çocuk ve 
ergen değerlendirilmiş, tedavi öncesi ve iki aylık 
OROS-MPH tedavisi sonrasında leptin düzeyleri 
arasında fark bulunmamıştır.16 Bir başka çalış-
mada, DEHB’li erkek çocuklarda tedavi sonrası 
leptin düzeyi tedavi öncesi leptin düzeyine göre 
istatistiksel olarak yüksek bulunmuştur.17 
DEHB’li 33 erkek çocukta tedavi öncesi ve iki 
aylık tedavi sonrası grelin düzeylerinin değerlen-
dirildiği bir çalışmada, tedavi öncesi ve tedavi 
sonrası grelin düzeyleri arasında fark olmadığı 
belirtilmiştir.18 Diğer bir çalışmada, MPH tedavisi 
öncesi DEHB grubu ile sağlıklı kontrol grubu 
arasında grelin düzeyleri arasında farklılık olma-
dığı, iki aylık MPH tedavi sonrasında ise grelin 
düzeylerinin arttığı saptanmıştır.16 Literatürde 
NPY ve iştah arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 
çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada, 
DEHB tanısı konulan ve daha önce bununla ilgili 
tedavi görmeyen çocuk ve ergenlerde iştah ve 
beslenmeyi düzenleyen ve birbirinin salınımını 
etkileyen nöropeptitlerden NPY, leptin ve grelin 
düzeylerini belirlemek, sağlıklı kontrol olguların-
dan farklarını ortaya koymak, OROS-MPH teda-
visinin iştah ve beslenmenin düzenlenmesinden 
sorumlu olan bu hormonların üzerine olan etkile-
rini incelemek ve MPH ile iştah ve beslenmenin 
arasındaki ilişkiyi düzenleyen düzenekleri aydın-
latmak amaçlanmıştır.  
 
YÖNTEM 
 
Çalışmaya alınan çocuk ve ergenlerin sosyode-
mografik özellikleri, araştırmacılar tarafından 
hazırlanan yarı yapılandırılmış Sosyodemogra-
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fik Bilgi Formu kullanılarak değerlendirildi. Hasta 
grubu Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 
ve Ergen Psikiyatrisi Polikliniği’ne başvurmuş, 
DSM-5 tanı ölçütlerine göre DEHB tanısı kon-
muş olan, 7-14 yaşları arasındaki 30 çocuk ve 
ergenden rastgele örnekleme ile seçildi. Daha 
önce DEHB tanısı ile ilaç kullanan çocuk ve 
ergenler çalışmaya alınmadı. Çalışmaya alınan 
tüm olgulara Okul Çağı Çocukları için Duygula-
nım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizel-
gesi-Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli (ÇDŞG-ŞY) 
yapıldı. Karşıt olma-karşıt gelme bozukluğu 
(KOKGB) ve davranım bozukluğu (DB) dışında 
ek psikiyatrik tanısı olan, zeka geriliği bulunan, 
bilinen nörolojik, metabolik, endokrin hastalığı 
olanlar, akut veya kronik enfeksiyonu olan çocuk 
ve ergenler çalışma dışı bırakıldı. Kontrol grubu 
olarak anne-babaları ve kendileri gönüllü olan, 7-
14 yaşları arasında, zeka geriliği saptanmamış, 
herhangi bir psikiyatrik ve kronik hastalığı bulun-
mayan, sağlıklı 21 çocuk ve ergen alındı. Yapı-
lan laboratuvar değerlendirilmesinde her iki 
grupta açlık kan şekeri ve lipit düzeylerinde anor-
mallik saptanan çocuklar da çalışma dışı bırakıl-
dı. Tedavi sonrasında tedaviye yanıtsız olan 
beş, tedaviyi bırakan bir, yer değişikliği nedeni ile 
tedavi sonrası kanı alınamayan dört ve ilacı 
yutamayan üç hastanın kan düzeyleri değerlen-
dirilemediği için tedavi öncesi ve sonrası karşı-
laştırmalarda sadece 17 hastanın verisi kullanı-
labildi. 
 
Hasta grubunun öğretmenlerine Conners Ana-
Baba ve Öğretmen Ölçeği verildi. DEHB’li olgular 
iki ay boyunca uzun salınımlı MPH kullandıktan 
sonra Barkley Stimulan Yan Etki Değerlendirme 
Formu ile değerlendirildi. Tedavi etkinliği Klinik 
Global İzlenim Ölçeği (KGİ) ile değerlendirildi. 
Çalışmaya davet edilen çocuklar ve aileler çalış-
ma ile ilgili bilgilendirilerek, çalışmaya katılmayı 
kabul ettiklerine ilişkin sözlü ve yazılı onamları 
alındı. Çalışmaya alınan tüm çocukların boy ve 
kiloları, DEHB grubunda tedavi öncesi ve sonra-
sı iki kez olmak üzere kaydedildi. Beden kitle 
indeksleri (BKI) hesaplandı. Ayrıca DEHB 
grubunda tedavi öncesi sonrası boy, kilo ve BKI 
farkı hesaplandı. 
 
Çalışma 2017/181 karar no ile Erciyes Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Araştırma Etik Kurulu tarafın-
dan onaylanmış ve TTU-2017-7426 proje numa-
rası ile Erciyes Üniversitesi BAP birimi tarafından 
desteklenmiştir. 
 
Kullanılan ölçekler ve değerlendirmeler 
 
Sosyodemografik Veri Formu: Çalışmaya katı-
lan çocukların sosyodemografik özellikleri araş-
tırmacı tarafından geliştirilen yarı-yapılandırılmış  

Sosyodemografik Bilgi Formu kullanılarak elde 
edilmiştir. Formda çocuğun yaşı, cinsiyeti, aka-
demik başarısı, tıbbi özgeçmiş bilgileri, anne ve 
babasının yaşı, eğitim durumu, birliktelik hali, 
akrabalık derecesi ile ilgili bilgiler sorulmuştur. 
Ayrıca anne ve babanın eğitim durumu ve 
medeni durumu, akrabalık derecesi kapalı uçlu 
sorularla değerlendirilmiştir.  
Okul Çağı Çocukları için Duygulanım Bozuk-
lukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi Şimdi 
ve Yaşam Boyu Sürümü-Türkçe Uyarlaması 
(ÇDŞG-ŞY): Altı-on sekiz yaşları arasındaki 
çocuk ve ergenlerde psikopatolojiyi taramak 
amacıyla DSM-III-R ve DSM-IV tanı ölçütlerine 
göre geliştirilmiş, yarı-yapılandırılmış bir görüş-
me formu olup geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 
Gökler ve arkadaşları tarafından yapılmıştır.19 
 
Conners Ana-Baba Derecelendirme Ölçeği 
(CADÖ): Toplam 48 maddeden ve psikopato-
lojiyi sorgulayan alt testlerden oluşmaktadır. Bu 
alt testler dikkat eksikliği, hiperaktivite, KOKGB 
bozukluğu ve anksiyete bozukluğu belirtilerini 
sorgulamaktadır. CADÖ’nün Türkçe uyarlaması, 
geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Dereboy ve 
arkadaşları tarafından yapılmıştır.20   
Barkley Stimulan Yan Etki Değerlendirme 
Formu (BSYEF): Barkley tarafından geliştirilmiş 
olan bu ölçekte, stimulan tedavisiyle ilişkili olarak 
ortaya çıkan yan etkiler sıklık ve şiddetleri açısın-
dan sorgulanmaktadır. Ölçekte 17 belirti sorgu-
lanmakta ve sorular anne-babalar tarafından 
10’lu Likert ölçeği üzerinden (0=hiç yok, 9= 
hemen her zaman) yanıtlanmaktadır. Yedinin 
üzerindeki puanlar yan etkinin ‘şiddetli’ olduğunu 
göstermektedir.21 
 
Klinik Global İzlenim Ölçeği: Her yaşta tüm 
psikiyatrik bozuklukların klinik araştırma amaçlı 
olarak gidişini değerlendirmek üzere geliştiril-
miştir.22 Toplam yedi değerlikli bir ölçektir. Kişinin 
çalışmaya girdiği zamanki durumuna göre ne 
kadar değiştiği ‘1: çok fazla iyileşti, 2: oldukça 
iyileşti, 3: minimal iyileşme, 4: değişiklik yok, 5: 
minimal kötüleşme, 6: oldukça kötüleşti, 7: çok 
fazla kötüleşti’ şeklinde 1-7 puan arasında 
değerlendirilir.  
NPY, leptin ve grelin düzeylerinin değerlen-
dirilmesi 
 
NPY, leptin ve grelin ölçümü için 5’er cc venöz 
kan örneği 8 saatlik açlık sonrası sabah saat 
08:00-09:00 arasında EDTA’lı tüplere alındı. 
Alınan örnekler oda sıcaklığında 10 dakika 3000 
devirde santrifüj edilerek plazmaları ayrıldıktan 
sonra analiz edilinceye kadar -80˚C’de saklandı. 
Plazma leptin, grelin ve NPY düzeylerinin ölçü- 
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ölçümü için Human Leptin Enzyme Linked 
Immuno Sorbent Assay (ELISA) kit Sunredbio, 
Human Ghrelin ELISA kit Sunredbio ve Human 
Noropeptit Y ELİSA kit Sunredbio kullanıldı.   
Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi 
 
Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., 
Armonk, New York, ABD) istatistik paket prog-
ramında değerlendirildi. Özet istatistikler birim 
sayısı (s), yüzde (%), ortalama ve standart 
sapma (Ort.±SS) değerleri olarak verildi. Sayısal 
değişkenlerin normalliğine Shapiro-Wilk normal-
lik test ve Q-Q grafikleri ile karar verildi. Gruplar 
ve tekrarlanan ölçümlerin karşılaştırılması için 
genel doğrusal modeller kullanıldı. Karşılaştır-
malar cinsiyete ve BKI’ne göre düzeltildi. Değiş-
kenler arasındaki ilişkiyi incelemek için Pearson 
korelasyon analizi kullanıldı. Kategorik değiş-
kenlerin karşılaştırılmasında ki-kare testinin 
exact yöntemi kullanıldı. p<0.05 değeri istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
 
BULGULAR 
 
Çalışmaya katılan DEHB olgularının yaş ortala-
ması 9.96±1.86, sağlıklı kontrollerin 10.14±1.85 
olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık saptanmadı (p=0.083). DEHB’li çocuk 
ve ergenler (s=30, 10 kız, 20 erkek) ile kontrol 
(s=21, 7 kız, 14 erkek) gruplarını oluşturan çocuk 
ve ergenler; cinsiyet, anne-baba birlikteliği, 
annenin iş durumu, annenin ve babanın eğitim 
düzeyleri açısından karşılaştırıldıklarında grup-
lar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık saptanmadı (p>0.05). DEHB olgularının 
%66.6’sine DEHB-bileşik tip (s=20), %33.3’üne 
DEHB-dikkat eksikliği baskın tip (s=10) tanısı 

kondu. DEHB grubu eşlik eden psikiyatrik bozuk-
luklar açısından değerlendirildiğinde, 13’ünde 
KOKGB, beşinde DB vardı. Olgu ve kontrol grup-
larını oluşturan çocuk ve ergenlerin boy ve kilo-
ları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
yoktu (sırasıyla, p=0.073, p=0.071). DEHB teda-
visi öncesi ve sonrası kiloları değerlendirildi-
ğinde tedavi öncesi ve sonrası kilolarda anlamlı 
bir değişikliğin olmadığı, ancak ortalama kilonun 
azaldığı ve hastalarda kilo artışının gözlen-
mediği görüldü (Tedavi öncesi 33.32±4.32 kg, 
sonrası 32.81±4.73, p=0.156). 
 
DEHB olgularının iki aylık tedavi süresi boyunca 
OROS-MPH ortalama etkin dozu 0.97±0.12 
mg/kg/gün olarak bulundu. DEHB olgularında iki 
aylık OROS-MPH tedavisi sonunda en sık 
gözlenen yan etkilerin kilo kaybı (%86.5), uykuya 
dalma zorluğu (%71.2) olduğu saptandı. Bunun-
la birlikte bu yan etkilerin hiçbir hastada tedaviyi 
sonlandırmayı veya değiştirmeyi gerektirecek 
şiddette olmadığı gözlendi. 
 
Sağlıklı kontroller ile DEHB grubu tedavi öncesi 
plazma NPY, leptin ve grelin ölçümleri karşılaş-
tırıldığında, NPY hariç tüm parametreler açısın-
dan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık saptanmadı (Tablo 1). NPY düzeyinin 
DEHB grubunda düşük olduğu (p=0.044) ve 
cinsiyetten etkilendiği, erkeklerde kızlara göre 
daha yüksek olduğu saptandı (p=0.033). Sağlıklı 
kontroller ile DEHB’li olguların tedavi sonrası 
plazma leptin, grelin ve NPY ölçümleri karşılaş-
tırıldığında, leptin düzeyinin BKİ’den etkilendiği, 
BKİ’nin etkisi kontrol edilerek değerlendirildiğin-
de leptin düzeyinin düşük olduğu, NPY düzey-
lerinin sağlıklı gruptan farklılık göstermediği 
bulundu ( Tablo 2). 

 
 
Tablo1.Tedavi öncesi DEHB ve kontrol gruplarının leptin, grelin ve NPY düzeylerinin karşılaştırılması 
__________________________________________________________________________________________  
                                            DEHB grubu (s=30)                 Kontrol (s=21)                       
Başlangıç ölçümleri                     Ort.±SS                                Ort.±SS                             p 
__________________________________________________________________________________________                                                                                                      
Leptin (ng/ml)                     13.14±6.70                           12.27±5.75                     0.726 
Grelin (ng/ml)                      1812.34±1217.11                1773.29±865.03                 0.853 
NPY (ng/ml)**                       1063.61±347.33                   1189.69±153.54                0.044 
__________________________________________________________________________________________  
Cinsiyet ve BKİ’ye göre düzeltildi;  ** NPY cinsiyetten etkilenmektedir, erkek>kız, p=0.033 
 
 
DEHB’li hastaların tedavi öncesi ve sonrası 
hormon değerleri incelendiğinde, NPY değerle-
rinin tedavi öncesine göre tedavi sonrası değer-
lerinin yüksek olduğu (p=0.043), diğer hormon 
değerlerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir 
değişiklik olmadığı, bununla birlikte p değeri de 

dikkate alındığında tedavi öncesine göre tedavi 
sonrasında düşme eğiliminde olduğu gözlendi 
(Tablo 3). 
 
DEHB’li hastaların tedavi sonrası leptin ve grelin 
hormon değerleri arasında pozitif bir korelasyon 
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Tablo 2.  Tedavi sonrası DEHB ve kontrol gruplarının leptin, grelin ve NPY düzeylerinin karşılaştırılması 
_____________________________________________________________________________________________  
                                            DEHB grubu (s=17)                 Kontrol (s=21)                       
                                                    Ort.±SS                                Ort.±SS                             p 
_____________________________________________________________________________________________                                                                                                      
Leptin (ng/ml)                            11.37±10.22                         12.27±5.75                       0.033 
Grelin (ng/ml)                 1682.56±1135.23                  1773.29±865.03                  0.632 
NPY (ng/ml)**                   1167.89±173.32                   1189.69±153.54                   0.091 
_____________________________________________________________________________________________  
Cinsiyet ve BKİ’ye göre düzeltildi;  ** Leptin BKİ’den etkilenmektedir 
 
 
Tablo 3. DEHB grubu tedavi öncesi ve sonrası leptin, grelin ve NPY düzeylerinin karşılaştırılması 
_______________________________________________________________________________________  
DEHB grubu                      Tedavi öncesi (s=17)           Tedavi sonrası (s=17)                  
                                                    Ort.±SS                                 Ort.±SS                             p 
_______________________________________________________________________________________  
Leptin (ng/ml)                           13.04±8.82                            11.37±10.22                     0.052 
Grelin (ng/ml)                   1883.35±1032.32                  1682.56±1135.23                0.054 
NPY (ng/ml)**                      1021.72±437.48                   1167.89±173.32                    0.043 
_______________________________________________________________________________________ 
 
Cinsiyet ve tedavi öncesi-sonrası BKİ farkına göre düzeltildi;  * Leptin BKİ değişikliklerinden etkilenmektedir.  
 
 
Tablo 4. DEHB grubu tedavi sonrası hormon değerlerinin korelasyonu 
___________________________________________________________________________________  
                                      TS-Leptin                             TS-Grelin                           TS-NPY 
                                     r                p                          r               p                      r               p 
___________________________________________________________________________________  
TS-Leptin              - - 0.902     <0.001 0.276  0.176 
                                                                                                                          
TS-Grelin                  0.902      <0.001 - -  0.311  0.140                                                                                                                           
TS-NPY                   0.276     0.176 0.311     0.140 - -   
___________________________________________________________________________________                                                                                    
 
 
saptandı (Tablo 4). Ayrıca tedavi öncesi hormon 
düzeyleri ile DEHB şiddeti arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 
 
TARTIŞMA 
 
Stimulan tedavisi sonrası iştahın baskılanması 
klinik uygulamada sık görülmektedir.23 İştah 
leptin, grelin, NPY gibi birçok hormon tarafından 
düzenlenmektedir. OROS-MPH tedavisine bağlı 
yan etkilerin araştırıldığı bir çalışmada en yüksek 
oranda bildirilen yan etkiler, uykuya dalmakta 
güçlük ve iştahsızlık olarak bildirilmiştir.24 Plase-
bo kontrollü bir çalışmada ise, OROS-MPH’ın 
farklı dozlarda kullanımları sonucu bildirilen yan 
etkiler karşılaştırılmış, en çok bildirilen yan etkiler 
sırasıyla uykuya dalmakta güçlük ve iştahsızlık 
olarak bulunmuştur.25 Çalışmamıza katılan 
DEHB’li hastalar ile sağlıklı kontroller karşılaş-
tırıldıklarında boy, kilo ve BKİ parametreleri 
açısından gruplar arasında anlamlı bir farklılık 
saptanmamıştır. Boy, kilo ve BKİ değerleri açı-

sından gruplar arasında farklılık olmaması iştah 
ve beslenmenin düzenlenmesinde rol oynayan 
nöropeptitlerin düzeyleri karşılaştırılırken, bulgu-
larımızın daha güvenilir yorumlanması açısından 
önemlidir. Çalışmaya alınan tüm olguların iki 
aylık sürede ortalama 0.97±0.12 mg/kg/gün 
dozunda OROS-MPH’yi iyi tolere ettikleri gözlen-
miştir. Tedavi süresince gözlenen yan etkiler 
incelendiğinde, en sık kilo kaybı (%86.5) ve 
uykuya dalma zorluğu (%71.2) yan etkilerinin 
olduğu bildirilmiştir. MPH kullananların yarısı 
%52.9’u (s=9) iştah azalması bildirmiştir. 
 
NPY ve DEHB  
 
NPY, greline benzer şekilde iştah merkezini 
uyaran iştah açıcı bir hormondur.26 NPY’nin iştah 
merkezini uyararak hiperfajiyi ortaya çıkardığı ve 
uyarılan iştah merkezinin sadece yemeğe değil, 
DEHB’de sık karşılaşılan madde kötüye kullanı-
mına neden olacak maddelere olan iştahı da 
artırdığı bildirilmiştir.27 Lesch ve arkadaşlarının
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DEHB’li çocukların genomunda yaptıkları bir 
çalışmada, 7p15.2-15.3 duplikasyonunda NPY 
gen yüksekliği saptamışlar ve beyinde artmış 
NPY miktarının DEHB gelişimine neden olabile-
ceğini belirtmişlerdir.28 Türkiye’de bu konuda 
yapılan tek çalışmada DEHB, obezite ve NPY 
arasındaki ilişkiler araştırılmış, gruplar arasında 
NPY değerleri açısından fark saptanmamıştır.29 
Bizim çalışmamızda DEHB grubu plazma NPY 
düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 
anlamlı olarak düşük saptanmıştır. Çalışmalarda 
farklı sonuçlar elde edilmesi, yöntem farklılıkları-
nın yanı sıra, DEHB alt tiplerinin dağılımlarındaki 
değişikliklerden de kaynaklanıyor olabilir. Ayrıca 
DEHB etiyolojisi açısından bakıldığında, NPY 
değerlerindeki bu değişikliklerin coğrafyalardaki 
genetik havuz farklılıklardan kaynaklanabilece-
ğini akla getirmektedir.  
 
Çalışmamız, bildiğimiz kadarıyla OROS-MPH, 
NPY ve iştah arasındaki ilişkiyi inceleyen litera-
türdeki ilk çalışmadır. Çalışmamızın sonuçlarına 
göre, DEHB grubunda MPH tedavisi sonrası 
NPY düzeylerinde bir artışın olduğu, sağlıklı 
kontroller ile arasındaki farkın tedavi sonrasında 
kaybolduğu gözlenmiştir. Bu noktada NPY 
düzeylerinin MPH tedavisi ile arttığı, NPY değer-
lerinin cinsiyetten etkilendiği, erkeklerde değeri-
nin kızlara göre yüksek olduğu da dikkate alın-
dığında, bu sonuçların DEHB kliniğinin kız ve 
erkek cinsiyette farklılık göstermesinin bir nedeni 
olabileceği ve tedavi ile sağlıklı kontroller ile 
oluşan farkın normale dönebileceği şeklinde 
yorumlanabilir. Ayrıca strese yanıtı düzenlediği 
ve esnekliği artırdığı bildirilen, stres anında adre-
nal medulladan ve sempatik sistemden salındığı 
bilinen NPY30 düzeyinin MPH tedavisi ile artması 
iştah ile ilişkilendirilmekten çok, metilfenidatın 
strese olan esnekliği artırdığı şeklinde yorumla-
nabilir. Sonuç olarak, NPY’nin DEHB etiyoloji-
sinde yerini değerlendirecek, iştahın yanı sıra 
cinsiyetin klinik üzerine etkisini ve stres esnek-
liğini ayırt edecek geniş kapsamlı çalışmalara 
gerek vardır. 
 
Leptin, grelin ve DEHB  
 
DEHB’li bireylerde gözlenen anormal yeme 
alışkanlıklarına birçok çalışmada değinilmiştir. 
Bir çalışmada DEHB’li bireylerde aşırı kilolu ve 
obez olma oranının yüksek olması nedeniyle 
leptin ile DEHB arasındaki ilişki araştırılmış, 
saptanan düşük leptinin bilişsel işlevlerde düşüş 
gösteren ve toplumsal zorluk yaşayan DEHB’li 
bireylerde önemli bir rol oynadığı, bu özelliği 
gösteren DEHB’li bireylerde biyomarker olarak 
kullanılabileceği bildirilmiştir.31 DEHB ile aşırı 
yeme ve obezite arasındaki ilişkiyi araştıran bir 

çalışmada, ilaç kullanmayan DEHB’li çocuklarda 
leptin düzeylerinin kontrollere göre yüksek oldu-
ğu, ancak bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 
olmadığı bulunmuştur.32 MPH tedavisinde gözle-
nen iştah baskılanması ile leptin arasında ilişki-
nin araştırıldığı bir çalışmada, tedavi öncesi 
DEHB grubunda kontrol grubuna göre leptin 
düzeylerinin yüksek olduğu, ancak istatistiksel 
bir farklılık olmadığı bildirilmiştir.15 Aynı çalışma-
da MPH tedavisi öncesi ve sonrası DEHB 
hastalarının leptin düzeyleri arasında fark 
saptanmamıştır. Bununla birlikte, bu çalışmalar-
dan farklı olarak DEHB’li erkek çocuklarının 
değerlendirildiği bir çalışmada, DEHB’li grupta 
tedavi sonrası leptin düzeyi tedavi öncesine göre 
istatistiksel olarak yüksek bulunmuştur.17 Ayrıca 
aynı çalışmada DEHB grubu iştahsızlık yakın-
masına göre iki gruba ayrılmış, iştahsızlık yakın-
ması olan DEHB’li hastalarda tedavi öncesi 
leptin düzeyi sonrasındaki düzeye göre anlamlı 
olarak yüksek saptanırken, iştahsızlık yakınması 
olmayan DEHB’lilerde tedavi öncesi leptin düze-
yi sonrasına göre anlamlı olarak düşük saptan-
mıştır. Bizim çalışmamızda, DEHB’li çocuklarda 
tedavi öncesi leptin düzeyleri ile sağlıklı kontrol 
grubu leptin düzeyleri arasında fark bulunmadı. 
Çalışmamızda tedavi sonrası leptin değerleri ile 
kontrol grubunun değerleri BKİ kontrol edilerek 
karşılaştırıldığında, leptin değerleri tedavi sonra-
sı DEHB grubunda sağlıklı kontrollere göre 
anlamlı olarak düşük saptandı. Ayrıca tedavi 
öncesi ve sonrası leptin düzeyleri karşılaştırıldı-
ğında, tedavi sonrası leptin düzeylerinde anlamlı 
bir değişiklik gözlenmedi. 
 
Grelinin beyinde dopaminerjik yolakları etkile-
yerek DEHB’nin dikkatsizlik ve hiperaktivite belir-
tileri ile ilişkisinin olabileceği ve MPH ile ilişkili 
iştah azlığı ve kilo kaybının altında yatan nöro-
biyolojik düzenekle ilişkilendirilmesine rağ-
men,16,33 grelin ve DEHB ilişkisi hakkında az 
sayıda çalışma vardır. Bir çalışmada 6-12 yaşları 
arasındaki 33 erkek çocukta tedavi öncesi ve iki 
aylık tedavi sonrası grelin düzeyleri ölçülmüş, 
tedavi öncesi ve sonrası grelin düzeyleri arasın-
da fark olmadığı belirtilmiştir.18 Diğer bir çalış-
mada MPH tedavisi öncesi DEHB grubu ile 
sağlıklı kontrol grubu arasında grelin düzeyleri 
arasında fark olmadığı, iki aylık MPH tedavi 
sonrasında grelin düzeylerinin arttığı saptan-
mıştır.16 Bununla birlikte diğer çalışmalardan 
farklı olarak, bir çalışmada tedavi öncesi DEHB 
grubunda kontrol grubuna göre grelin düzeyinin 
anlamlı olarak yüksek olduğu da bildirilmiştir.17 
Aynı çalışmada üç aylık MPH tedavisi sonrası 
grelin düzeyinin tedavi öncesine göre anlamlı 
oranda düştüğü bulunmuştur. Bizim çalışmamız- 
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da yeni tanı konan DEHB’li hastalar ile sağlıklı 
kontrol grubu arasında grelin düzeylerinde farklı-
lık olmadığı bulundu. Tedavi öncesi ve sonrası 
DEHB grubunda grelin düzeylerinde farklılık 
gözlenmedi. Yine de, hem tedavi öncesi, hem de 
tedavi sonrası gruplarda leptin ve grelin düzey-
leri arasında pozitif korelasyon olması, tedavi 
sonrası her iki hormon düzeyinin de düşüş eğili-
mi göstermesi, leptinin grelin salınımını arttırdığı 
literatür bilgisini destekler nitelikteydi.12 Ayrıca 
tedavi öncesi ve sonrası leptin ve grelin düzey-
lerinin anlamlı olmamakla birlikte, tedavi öncesi 
kontrollerden yüksekken tedavi sonrası düşük 
olması, leptin ve grelin düzeylerinin tedavi ile 
düşme eğilimde olduğu şeklinde yorumlanabilir.  
Bununla birlikte her ne kadar tedavi öncesi ve 
sonrası arasında belirgin bir kilo farkı olmasa da, 
kilo artışının da olmaması, yağ dokusundan bir 
kaybın olmuş olabileceğini akla getirmekte olup; 
yağ dokusu kaybının leptin ve grelin düzeylerin-
deki gözlenen değişikliğin bir başka nedeninin 

olabileceği düşünüldü. 
 
Sonuç olarak her ne kadar leptin ve grelin 
düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı olmasa 
da tedavi öncesi-sonrası değerler arasında 
farklılıkların bulunması, tedavi süresi uzadığında 
bu değişikliklerin daha anlamlı olup olmayacağı 
sorusunu da akla getirmektedir. Bu konuda, alt 
grup prezantasyonlarının artırılıp farklılıkların 
değerlendirildiği, BKİ değerlerinden çok beden 
yağ dokusundaki farklılıkların değerlendirildiği, 
pubertenin etkisinin ortadan kaldırıldığı ve en 
önemlisi tedavi süresinin artırıldığı geniş örnek-
lemli çalışmalara gerek vardır.  
Sınırlılıklar: Çalışmamızın iki ay gibi kısa bir 
süre ile sınırlı olması, tedavi öncesi sonrası 
değerlendirmelerde hasta sayısının az olması, 
yaşa göre beklenen kilo artışının değerlendiri-
lememiş olması, yağ dokusu kaybının da değer-
lendirilebileceği TANİTA gibi ölçüm aletlerinin 
kullanılmamış olması gibi sınırlılıkları vardır.

 
  
Yazarların katkıları: E.D.: Çalışmanın planlanması, literatür tarama, hastaların değerlendirilmesi, istatistik, makale 
yazımı;  Z.L.S.: Çalışmanın planlanması, literatür tarama, verilerin toplanması;  A.I.: Verilerin toplanması; S.Ö.: 
Verilerin toplanması;  E.K.: Biyokimyasal verilerin değerlendirilmesi.   
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