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DEHB’li cocuklarda NPY, leptin ve grelin dlzeyleri:
Metilfenidat tedavisinin etkisi

Esra DEMIRCI,' Zejnep LUSHi SAN,' Ayse IRMAK,' Sevgi OZMEN,!Eser KILIC?
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Amag: Bu galismada dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) olan gocuklarda istah ve beslenmeyi dlizen-
leyen biyomolekillerden néropeptit-Y (NPY), leptin ve grelinin plazma diizeylerini belirlemek ve tedavide kullanilan
uzun salinimli metilfenidat (OROS-MPH) kullanimina bagli olarak gelisen istahsizlik, kilo kaybi ve/veya kilo aliminda
yavaslama yan etkilerinin altinda yatan nérobiyolojik diizenekleri arastirmak amaglandi. Yontem: DSM-5 tani 6l¢it-
lerine gére DEHB tanisi konmus 30 ¢ocuk ile yas agisindan benzer 21 saglikli cocuk ¢alismaya alindi. Calismaya
alinan tiim olgulara Okul Cadi Cocuklari igcin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi Simdi ve
Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY) uygulandi. Tiim gocuklarin anne-babalarina Sosyodemografik Veri Formu ve DEHB
grubunun anne-babalarina Conners Ana-Baba Degerlendirme Olgegi (CADO) verildi. DEHB'li olgular iki ay OROS-
MPH tedavisinden sonra Barkley Stimulan Yan Etki Degerlendirme Formu ile degerlendirildi. Saglikli kontrollerden
bir kez ve DEHB’li olgulardan tedavisi éncesi ve tedavi sonrasi toplam iki kez alinan kan érneklerinden plazma NPY,
leptin ve grelin ve duzeyleri enzyme-linked immune-sorbent assay (ELISA) kKitleriyle ¢alisildi. Bulgular: Calisma-
mizda sadlikli kontrol grubu ile DEHB grubu plazma NPY, leptin ve grelin diizeyleri karsilastirildiginda, NPY dlizeyi
DEHB'li grupta diistik bulundu. Saglikli kontrol grubu ile DEHB grubu tedavi sonrasi élgtiimleri kargilastirildiginda,
DEHB grubunda leptin diizeyinin diisiik oldugu g6zlendi. DEHB'li olgularda tedavisi éncesi ve sonrasi yapilan
6l¢iimlerde sadece NPY dederinin tedavi 6ncesine gére tedavi sonrasi yiiksek oldugu bulundu. Sonuc: NPY dize-
yinin DEHB grubunda saglikli gruba gére diisiik oldugu, tedavi sonrasi plazma diizeylerinin arttidi, leptin ve grelin
dlzeylerinde tedavi sonrasi anlamli bir degisiklik olmadidi gézlenmis olup tedavi siiresi uzadiginda bu dedisikliklerin
daha anlamli olup olmayacadina ybénelik daha genis 6rneklem gruplariyla, daha uzun sireli tedavi sonrasinda
yapilacak yeni ¢alismalara gerek vardir. Bu ¢alismalar metilfenidat tedavisine bagl gelisen istahsizlik ve/veya kilo
kaybinin altinda yatan ndrobiyolojik diizenekler hakkinda yeni bilgiler elde edilmesini saglayacaktir. (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)
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GiRIS

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB), c¢ocukluk ¢aginda baslayan, kiginin
yasina ve gelisim dizeyine uygun olmayan
dikkatsizlik, hiperaktivite ve durtisellik belirtileri
ile karakterize olan, gocukluk c¢aginin en sik
gorilen psikiyatrik bozukluklarindan birisidir.t
Epidemiyolojik c¢alismalarda DEHB yayginhigi
%1-20 arasinda degisen oranlarda bildiriimig?
olup Turkiye’de DEHB yayginhdinin okul éncesi
dénemde %3-6, ilkokul ve ortaokul déneminde
%3-10 arasinda oldugu bulunmustur.®

Metilfenidat (MPH), DEHB tedavisindeki etkinligi
bircok calismada goésterilen piperidin tlrevi bir
ilag olup olgularin %70-80’inde belirti kontroll
sagladigi bildiriimigtir.#4 istah azalmasi, DEHB
tedavisinde MPH kullanimina bagli en sik g6zle-
nen ve ilaca uyumu azaltan yan etkilerden biridir.
MPH kullanimu ile iligkili istah azalmasinin orani
%10-25 olarak bildirilmistir.5-¢

Noéropeptid-Y (NPY) 36 aminoasitten olusan bir
proteindir ve merkezi sinir sisteminde Uretilen bir
nérotransmitterdir.”8 NPY, mRNA ve NPY salini-
mi acglikta artmakta, beslenme sonrasinda ise
azalmaktadir.2 Leptin 167 aminoasitten olugan,
16 kDa agirliginda, adipositokin yapida bir mole-
kiildar.® Leptinin baglica gorevlerinden biri, 6zel-
likle hipotalamus olmak tizere merkezi sinir siste-
mi Uzerinde istahi baskilamaktir.1® NPY'yi inhibe
eden leptinin,!! grelin salgilanmasi lizerine olan
etkisi net bilinmemekle beraber, artirdigi diisu-
nilmektedir.’? Grelin, mide fundusundaki endok-
rin iglevlere sahip 28 aminoasitlik bir lipopeptit-
tir’3 Aclik sirasinda ylkselen plazma grelin
duzeyi toklukla azalmakta, istah Uzerine olan
oreksijenik etkisini hipotalamik sinyalleri leptine
ters sekilde etkilemesi ile saglamakta, NPY sali-
nimini artirmaktadir.14

Literatirde DEHB'li cocuklarda MPH tedavisinin
leptin ve grelin Gzerine etkilerini degerlendiren
¢cok az sayida calisma olmakla birlikte, bu calis-
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malarda birbirinden farkli sonuglar bulunmustur.
Kisa etkili MPH tedavisinide gdzlenen istah
baskilanmasi ile leptin arasinda bir iligskinin olup
olmadigini arastinimis, tedavi 6ncesi DEHB
grubunda kontrol grubuna gére leptin dizeyleri-
nin yuksek oldugu, ancak istatistiksel bir farkllik
olmadigi belirtiimistir.2> MPH tedavisinin istah ve
istah ile ilgili hormon dizeylerine etkisinin arasti-
rildigi bir baska ¢alismada 30 DEHB’li cocuk ve
ergen degerlendiriimis, tedavi 6ncesi ve iki ayhk
OROS-MPH tedavisi sonrasinda leptin diizeyleri
arasinda fark bulunmamistir.’6 Bir bagka calis-
mada, DEHB’li erkek ¢ocuklarda tedavi sonrasi
leptin diizeyi tedavi 6ncesi leptin diizeyine gore
istatistiksel olarak yiksek bulunmustur.l”
DEHB'li 33 erkek cocukta tedavi dncesi ve iki
aylik tedavi sonrasi grelin dizeylerinin degderlen-
dirildigi bir calismada, tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasli grelin dizeyleri arasinda fark olmadigi
belirtilmistir.’® Diger bir calismada, MPH tedavisi
oncesi DEHB grubu ile saglikli kontrol grubu
arasinda grelin diizeyleri arasinda farklilik olma-
digi, iki ayhk MPH tedavi sonrasinda ise grelin
dizeylerinin arttigi saptanmistir.1® Literatiirde
NPY ve istah arasindaki iligkiyi inceleyen bir
calismaya rastlanmamistir. Bu c¢alismada,
DEHB tanisi konulan ve daha énce bununla ilgili
tedavi gdrmeyen c¢ocuk ve ergenlerde istah ve
beslenmeyi diizenleyen ve birbirinin salinimini
etkileyen noropeptitlerden NPY, leptin ve grelin
dizeylerini belirlemek, saglkh kontrol olgularin-
dan farklarini ortaya koymak, OROS-MPH teda-
visinin istah ve beslenmenin dizenlenmesinden
sorumlu olan bu hormonlarin tzerine olan etkile-
rini incelemek ve MPH ile istah ve beslenmenin
arasindaki iligkiyi dizenleyen dizenekleri aydin-
latmak amaclanmistir.

YONTEM
Calismaya alinan gocuk ve ergenlerin sosyode-

mografik o6zellikleri, arastirmacilar tarafindan
hazirlanan yari yapilandiriimis Sosyodemogra-
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fik Bilgi Formu kullanilarak degerlendirildi. Hasta
grubu Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi'ne basvurmus,
DSM-5 tani olgltlerine gére DEHB tanisi kon-
mus olan, 7-14 yaslari arasindaki 30 cocuk ve
ergenden rastgele drnekleme ile secildi. Daha
once DEHB tanisi ile ilag kullanan gocuk ve
ergenler calismaya alinmadi. Calismaya alinan
tim olgulara Okul Cagi Cocuklari icin Duygula-
nim Bozukluklari ve Sizofreni Gérusme Cizel-
gesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY)
yapildi. Karsit olma-karsit gelme bozuklugu
(KOKGB) ve davranim bozuklugu (DB) disinda
ek psikiyatrik tanisi olan, zeka geriligi bulunan,
bilinen ndrolojik, metabolik, endokrin hastahgi
olanlar, akut veya kronik enfeksiyonu olan ¢ocuk
ve ergenler galisma disi birakildi. Kontrol grubu
olarak anne-babalari ve kendileri gbnulli olan, 7-
14 yaglar arasinda, zeka geriligi saptanmamis,
herhangi bir psikiyatrik ve kronik hastaligi bulun-
mayan, saglikh 21 ¢ocuk ve ergen alindi. Yapi-
lan laboratuvar deg@erlendiriimesinde her iki
grupta achk kan sekeri ve lipit dizeylerinde anor-
mallik saptanan ¢ocuklar da ¢alisma disi birakil-
di. Tedavi sonrasinda tedaviye yanitsiz olan
bes, tedaviyi birakan bir, yer degisikligi nedeni ile
tedavi sonrasi kani alinamayan dort ve ilaci
yutamayan ¢ hastanin kan dizeyleri degerlen-
dirilemedigi icin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsi-
lastirmalarda sadece 17 hastanin verisi kullani-
labildi.

Hasta grubunun 6gretmenlerine Conners Ana-
Baba ve Ogretmen Olgegi verildi. DEHB'li olgular
iki ay boyunca uzun salinimli MPH kullandiktan
sonra Barkley Stimulan Yan Etki Degerlendirme
Formu ile degerlendirildi. Tedavi etkinligi Klinik
Global izlenim Olgegi (KGI) ile degerlendirildi.
Calismaya davet edilen ¢ocuklar ve aileler ¢alisg-
ma ile ilgili bilgilendirilerek, calismaya katiimayi
kabul ettiklerine iliskin s6zIU ve yazili onamlari
alindi. Galismaya alinan tim c¢ocuklarin boy ve
kilolari, DEHB grubunda tedavi dncesi ve sonra-
si iki kez olmak Uzere kaydedildi. Beden kitle
indeksleri (BKI) hesaplandi. Ayrica DEHB
grubunda tedavi 6ncesi sonrasi boy, kilo ve BKI
farki hesaplandi.

Calisma 2017/181 karar no ile Erciyes Univer-
sitesi Tip Fakdltesi Aragtirma Etik Kurulu tarafin-
dan onaylanmis ve TTU-2017-7426 proje numa-
rast ile Erciyes Universitesi BAP birimi tarafindan
desteklenmistir.

Kullanilan dlgekler ve degerlendirmeler

Sosyodemografik Veri Formu: Calismaya kati-
lan ¢ocuklarin sosyodemografik 6zellikleri arag-
tirmaci tarafindan gelistirilen yari-yapilandiriimis

Sosyodemografik Bilgi Formu kullanilarak elde
edilmigtir. Formda ¢ocugun yasi, cinsiyeti, aka-
demik basarisi, tibbi 6zgegmis bilgileri, anne ve
babasinin yasi, egitim durumu, birliktelik hali,
akrabalik derecesi ile ilgili bilgiler sorulmustur.
Ayrica anne ve babanin egitim durumu ve
medeni durumu, akrabalik derecesi kapali uglu
sorularla degerlendirilmistir.

Okul Cagi Cocuklar icin Duygulanim Bozuk-
luklari ve Sizofreni Goériisme Cizelgesi Simdi
ve Yagsam Boyu Siurimu-Tiirkge Uyarlamasi
(CDSG-SY): Alti-on sekiz yaslari arasindaki
cocuk ve ergenlerde psikopatolojiyi taramak
amaciyla DSM-III-R ve DSM-IV tani oélgltlerine
gore gelistiriimis, yari-yapilandirilmis bir gorus-
me formu olup gegerlilik ve guvenilirlik galismasi
Gokler ve arkadaslari tarafindan yapilmistir.*®

Conners Ana-Baba Derecelendirme Olgegi
(CADO): Toplam 48 maddeden ve psikopato-
lojiyi sorgulayan alt testlerden olugmaktadir. Bu
alt testler dikkat eksikligi, hiperaktivite, KOKGB
bozuklugu ve anksiyete bozuklugu belirtilerini
sorgulamaktadir. CADO’niin Tiirkge uyarlamasi,
gecerlilik ve glvenilirlik ¢alismasi Dereboy ve
arkadasglari tarafindan yapiimistir.20

Barkley Stimulan Yan Etki Degerlendirme
Formu (BSYEF): Barkley tarafindan gelistiriimis
olan bu dlgekte, stimulan tedavisiyle iligkili olarak
ortaya cikan yan etkiler siklik ve siddetleri agisin-
dan sorgulanmaktadir. Olgekte 17 belirti sorgu-
lanmakta ve sorular anne-babalar tarafindan
10'lu Likert 6lgedi Uzerinden (0O=hi¢ yok, 9=
hemen her zaman) yanitlanmaktadir. Yedinin
Uzerindeki puanlar yan etkinin ‘siddetli’ oldugunu
gostermektedir.?!

Klinik Global izlenim Olgegi: Her yasta tiim
psikiyatrik bozukluklarin klinik arastirma amagl
olarak gidisini degerlendirmek Uzere gelistiril-
mistir.22 Toplam yedi degerlikli bir 6lgektir. Kisinin
calismaya girdigi zamanki durumuna goére ne
kadar degistigi ‘1: cok fazla iyilesti, 2: oldukga
iyilesti, 3: minimal iyilesme, 4: degisiklik yok, 5:
minimal koétlilesme, 6: oldukca kotllesti, 7: ¢ok
fazla kétilesti’ seklinde 1-7 puan arasinda
degerlendirilir.

NPY, leptin ve grelin diizeylerinin degerlen-
dirilmesi

NPY, leptin ve grelin dl¢ciimii i¢in 5’er cc vendz
kan 6rnegi 8 saatlik aglik sonrasi sabah saat
08:00-09:00 arasinda EDTA’lI tlplere alindi.
Alinan érnekler oda sicakhginda 10 dakika 3000
devirde santrifij edilerek plazmalari ayrildiktan
sonra analiz edilinceye kadar -80°C’de saklandi.
Plazma leptin, grelin ve NPY duzeylerinin 6lgu-
Anadolu Psikiyatri Derg 2018; 19(5):485-49
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Olcimi icin Human Leptin Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA) kit Sunredbio,
Human Ghrelin ELISA kit Sunredbio ve Human
Noropeptit Y ELISA kit Sunredbio kullanildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) istatistik paket prog-
raminda degerlendirildi. Ozet istatistikler birim
sayisi (s), yuzde (%), ortalama ve standart
sapma (Ort.£SS) degerleri olarak verildi. Sayisal
degiskenlerin normalligine Shapiro-Wilk normal-
lik test ve Q-Q grafikleri ile karar verildi. Gruplar
ve tekrarlanan olgimlerin karsilastiriimasi igin
genel dogrusal modeller kullanildi. Kargilastir-
malar cinsiyete ve BKI'ne gore dizeltildi. Degis-
kenler arasindaki iligkiyi incelemek igin Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Kategorik degis-
kenlerin karsilastirlmasinda ki-kare testinin
exact yontemi kullanildi. p<0.05 degeri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan DEHB olgularinin yas ortala-
masi 9.96%1.86, saglikli kontrollerin 10.14+1.85
olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik saptanmadi (p=0.083). DEHB’li cocuk
ve ergenler (s=30, 10 kiz, 20 erkek) ile kontrol
(s=21, 7 kiz, 14 erkek) gruplarini olusturan ¢cocuk
ve ergenler; cinsiyet, anne-baba birlikteligi,
annenin is durumu, annenin ve babanin egitim
dizeyleri agisindan karsilastirildiklarinda grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
farklihk saptanmadi (p>0.05). DEHB olgularinin
%66.6'sine DEHB-bilesik tip (s=20), %33.3'line
DEHB-dikkat eksikligi baskin tip (s=10) tanisi

kondu. DEHB grubu eslik eden psikiyatrik bozuk-
luklar agisindan degerlendirildiginde, 13'lnde
KOKGB, besinde DB vardi. Olgu ve kontrol grup-
larini olusturan gocuk ve ergenlerin boy ve kilo-
lari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
yoktu (sirasiyla, p=0.073, p=0.071). DEHB teda-
visi 6ncesi ve sonrasi kilolari degerlendirildi-
ginde tedavi 6ncesi ve sonrasi kilolarda anlamli
bir degdisikligin olmadidi, ancak ortalama kilonun
azaldigi ve hastalarda kilo artisinin gézlen-
medigi goruldi (Tedavi 6ncesi 33.32+4.32 kg,
sonrasi 32.8114.73, p=0.156).

DEHB olgularinin iki aylik tedavi stresi boyunca
OROS-MPH ortalama etkin dozu 0.97+0.12
mg/kg/giin olarak bulundu. DEHB olgularinda iki
ayllk OROS-MPH tedavisi sonunda en sik
g06zlenen yan etkilerin kilo kaybi (%86.5), uykuya
dalma zorlugu (%71.2) oldugu saptandi. Bunun-
la birlikte bu yan etkilerin hicbir hastada tedaviyi
sonlandirmay! veya degistirmeyi gerektirecek
siddette olmadigi g6zlendi.

Saglikh kontroller ile DEHB grubu tedavi 6ncesi
plazma NPY, leptin ve grelin élgimleri karsilag-
tinldiginda, NPY hari¢ tim parametreler agisin-
dan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmadi (Tablo 1). NPY diizeyinin
DEHB grubunda duisik oldugu (p=0.044) ve
cinsiyetten etkilendigi, erkeklerde kizlara goére
daha yuksek oldugu saptandi (p=0.033). Saglikh
kontroller ile DEHB’li olgularin tedavi sonrasi
plazma leptin, grelin ve NPY o6l¢cimleri karsilag-
tirldiginda, leptin dizeyinin BKi'den etkilendigi,
BKi'nin etkisi kontrol edilerek degerlendirildigin-
de leptin dizeyinin disuk oldugu, NPY duzey-
lerinin saghkli gruptan farklilik gdstermedigi
bulundu ( Tablo 2).

Tablol.Tedavi 6ncesi DEHB ve kontrol gruplarinin leptin, grelin ve NPY diizeylerinin kargilagtiriimasi

DEHB grubu (s=30)

Kontrol (s=21)

Baslangi¢ dlcumleri Ort.+SS Ort.+SS p

Leptin (ng/ml) 13.14+6.70 12.2745.75 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 BKl'ye gore duzeltildi; ** NPY cinsiyetten etkilenmektedir, erkek>kiz, p=0.033

DEHB’li hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
hormon degerleri incelendiginde, NPY degerle-
rinin tedavi éncesine goére tedavi sonrasi deger-
lerinin yuksek oldugu (p=0.043), diger hormon
degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olmadigi, bununla birlikte p degeri de
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dikkate alindiginda tedavi 6ncesine gore tedavi
sonrasinda disme egiliminde oldugu goézlendi
(Tablo 3).

DEHPB’li hastalarin tedavi sonrasi leptin ve grelin
hormon degerleri arasinda pozitif bir korelasyon
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Tablo 2. Tedavi sonrasi DEHB ve kontrol gruplarinin leptin, grelin ve NPY diizeylerinin karsilastiriimasi

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 BKl'ye gore duzeltildi; ** Leptin BK/'den etkilenmektedir

Tablo 3. DEHB grubu tedavi 6ncesi ve sonrasi leptin, grelin ve NPY diizeylerinin karsilastiriimasi

DEHB grubu Tedavi dncesi (s=17) Tedavi sonrasi (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 éncesi-sonrasi BKI farkina gére diizeltildi; * Leptin BKi degisikliklerinden etkilenmektedir.

Tablo 4. DEHB grubu tedavi sonrasi hormon degerlerinin 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 - -

saptandi (Tablo 4). Ayrica tedavi 6ncesi hormon
dizeyleri ile DEHB siddeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

TARTISMA

Stimulan tedavisi sonrasi istahin baskilanmasi
klinikk uygulamada sik goriilmektedir.23 istah
leptin, grelin, NPY gibi birgok hormon tarafindan
diizenlenmektedir. OROS-MPH tedavisine bagl
yan etkilerin arastirildigi bir galismada en ylksek
oranda bildirilen yan etkiler, uykuya dalmakta
glglik ve istahsizlik olarak bildirilmistir.?4 Plase-
bo kontrolli bir ¢alismada ise, OROS-MPH’In
farkli dozlarda kullanimlari sonucu bildirilen yan
etkiler karsilastiriimis, en ¢ok bildirilen yan etkiler
sirasiyla uykuya dalmakta giglik ve istahsizhk
olarak bulunmustur.?> Calismamiza katilan
DEHB’li hastalar ile saglikli kontroller karsilag-
tirldiklarinda boy, kilo ve BKIi parametreleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklihk
saptanmamistir. Boy, kilo ve BKI degerleri aci-

sindan gruplar arasinda farklilik olmamasi istah
ve beslenmenin diizenlenmesinde rol oynayan
noropeptitlerin diizeyleri karsilastirilirken, bulgu-
larimizin daha glvenilir yorumlanmasi agisindan
onemlidir. Calismaya alinan tum olgularin iki
aylik slrede ortalama 0.97+0.12 mg/kg/gin
dozunda OROS-MPH?'yi iyi tolere ettikleri gbzlen-
mistir. Tedavi siresince g6zlenen yan etkiler
incelendiginde, en sik kilo kaybi (%86.5) ve
uykuya dalma zorlugu (%71.2) yan etkilerinin
oldugu bildirilmistir. MPH kullananlarin yarisi
%52.9'u (s=9) istah azalmasi bildirmigtir.

NPY ve DEHB

NPY, greline benzer sekilde istah merkezini
uyaran istah agici bir hormondur.26 NPY’nin istah
merkezini uyararak hiperfajiyi ortaya ¢ikardigi ve
uyarilan istah merkezinin sadece yemege degil,
DEHB'de sik karsilasilan madde kétiye kullani-
mina neden olacak maddelere olan istahi da
artirdidi bildirilmistir.2” Lesch ve arkadaslarinin
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DEHPB’li ¢ocuklarin genomunda vyaptiklari bir
calismada, 7p15.2-15.3 duplikasyonunda NPY
gen yuksekligi saptamiglar ve beyinde artmis
NPY miktarinin DEHB gelisimine neden olabile-
cegini belirtmislerdir.28 Tlrkiye’de bu konuda
yapilan tek calismada DEHB, obezite ve NPY
arasindaki iligkiler arastiriimig, gruplar arasinda
NPY degerleri agisindan fark saptanmamistir.2®
Bizim ¢alismamizda DEHB grubu plazma NPY
dlzeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
anlamli olarak dusuk saptanmistir. Calismalarda
farkli sonuglar elde edilmesi, yontem farkhliklari-
nin yani sira, DEHB alt tiplerinin dagilimlarindaki
degisikliklerden de kaynaklaniyor olabilir. Ayrica
DEHB etiyolojisi agisindan bakildiginda, NPY
degerlerindeki bu degisikliklerin cografyalardaki
genetik havuz farkliliklardan kaynaklanabilece-
gini akla getirmektedir.

Calismamiz, bildigimiz kadariyla OROS-MPH,
NPY ve istah arasindaki iliskiyi inceleyen litera-
turdeki ilk galismadir. Calismamizin sonuglarina
gore, DEHB grubunda MPH tedavisi sonrasi
NPY dizeylerinde bir artisin oldugu, saglikl
kontroller ile arasindaki farkin tedavi sonrasinda
kayboldugu gdézlenmistir. Bu noktada NPY
duzeylerinin MPH tedavisi ile arttigi, NPY deger-
lerinin cinsiyetten etkilendigi, erkeklerde degeri-
nin kizlara gore yiksek oldugu da dikkate alin-
diginda, bu sonuglarin DEHB kliniginin kiz ve
erkek cinsiyette farklilik géstermesinin bir nedeni
olabilecegi ve tedavi ile saglikli kontroller ile
olusan farkin normale doénebilecegi seklinde
yorumlanabilir. Ayrica strese yaniti duzenledigi
ve esnekligi artirdigi bildirilen, stres aninda adre-
nal medulladan ve sempatik sistemden salindigi
bilinen NPY? diizeyinin MPH tedavisi ile artmasi
istah ile iligskilendiriimekten cok, metilfenidatin
strese olan esnekligi artirdigi seklinde yorumla-
nabilir. Sonuc olarak, NPY’'nin DEHB etiyoloji-
sinde yerini degerlendirecek, istahin yani sira
cinsiyetin klinik Gzerine etkisini ve stres esnek-
ligini ayirt edecek genis kapsaml calismalara
gerek vardir.

Leptin, grelin ve DEHB

DEHB'li bireylerde gb6zlenen anormal yeme
aliskanhklarina birgok c¢alismada deginilmistir.
Bir calismada DEHB’li bireylerde asir kilolu ve
obez olma oraninin yuksek olmasi nedeniyle
leptin ile DEHB arasindaki iligki arastiriimis,
saptanan dusuk leptinin bilissel islevlerde dusus
goOsteren ve toplumsal zorluk yasayan DEHB’li
bireylerde 6nemli bir rol oynadigi, bu 6zelligi
gosteren DEHB'li bireylerde biyomarker olarak
kullanilabilecegi bildiriimistir.32 DEHB ile asiri
yeme ve obezite arasindaki iligkiyi arastiran bir
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calismada, ila¢ kullanmayan DEHB'li cocuklarda
leptin duzeylerinin kontrollere gére yiksek oldu-
gu, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi bulunmustur.32 MPH tedavisinde gozle-
nen istah baskilanmasi ile leptin arasinda iligki-
nin arastirildigr bir galismada, tedavi Oncesi
DEHB grubunda kontrol grubuna gére leptin
dizeylerinin yiksek oldugu, ancak istatistiksel
bir farkhlik olmadigi bildirilmigtir.*> Ayni galisma-
da MPH tedavisi 6ncesi ve sonrasi DEHB
hastalarinin leptin dizeyleri arasinda fark
saptanmamistir. Bununla birlikte, bu ¢aligmalar-
dan farkli olarak DEHB’li erkek ¢ocuklarinin
degerlendirildigi bir galismada, DEHB’li grupta
tedavi sonrasi leptin dlizeyi tedavi 6ncesine gore
istatistiksel olarak yliksek bulunmustur.l” Ayrica
ayni ¢alismada DEHB grubu istahsizlik yakin-
masina gore iki gruba ayrilmis, istahsizlik yakin-
masi olan DEHB’li hastalarda tedavi Oncesi
leptin dizeyi sonrasindaki dizeye gore anlamli
olarak ylksek saptanirken, istahsizlik yakinmasi
olmayan DEHB’lilerde tedavi 6ncesi leptin diize-
yi sonrasina gére anlamh olarak diisuk saptan-
mistir. Bizim galismamizda, DEHB'li ¢cocuklarda
tedavi 6ncesi leptin duzeyleri ile saglikh kontrol
grubu leptin dizeyleri arasinda fark bulunmadi.
Calismamizda tedavi sonrasi leptin degerleri ile
kontrol grubunun degerleri BKi kontrol edilerek
karsilastirildiginda, leptin degerleri tedavi sonra-
si DEHB grubunda saglikh kontrollere gore
anlamh olarak dusuk saptandi. Ayrica tedavi
oncesi ve sonrasi leptin dizeyleri karsilastirildi-
ginda, tedavi sonrasi leptin diizeylerinde anlamli
bir degisiklik gdzlenmedi.

Grelinin beyinde dopaminerjik yolaklari etkile-
yerek DEHB’nin dikkatsizlik ve hiperaktivite belir-
tileri ile iligkisinin olabilecedi ve MPH ile iligkili
istah azligi ve kilo kaybinin altinda yatan néro-
biyolojik dizenekle iligkilendirilmesine rag-
men,1%33 grelin ve DEHB iligkisi hakkinda az
saylida ¢alisma vardir. Bir galismada 6-12 yaslari
arasindaki 33 erkek ¢ocukta tedavi dncesi ve iki
aylik tedavi sonrasi grelin dizeyleri 6lgulmus,
tedavi dncesi ve sonrasi grelin dizeyleri arasin-
da fark olmadidi belirtilmistir.1® Diger bir ¢als-
mada MPH tedavisi dncesi DEHB grubu ile
saglikh kontrol grubu arasinda grelin dizeyleri
arasinda fark olmadigi, iki aylk MPH tedavi
sonrasinda grelin dizeylerinin arttigi saptan-
mistir.’® Bununla birlikte diger calismalardan
farkl olarak, bir calismada tedavi 6ncesi DEHB
grubunda kontrol grubuna goére grelin diizeyinin
anlamh olarak yiiksek oldugu da bildirilmistir.1”
Ayni calismada U¢ aylik MPH tedavisi sonrasi
grelin duzeyinin tedavi dncesine gdre anlamli
oranda distigi bulunmustur. Bizim ¢alismamiz-
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da yeni tani konan DEHB’li hastalar ile saglkli
kontrol grubu arasinda grelin diizeylerinde farkli-
Ik olmadigi bulundu. Tedavi 6éncesi ve sonrasi
DEHB grubunda grelin dlzeylerinde farklilik
g6zlenmedi. Yine de, hem tedavi 6ncesi, hem de
tedavi sonrasi gruplarda leptin ve grelin dizey-
leri arasinda pozitif korelasyon olmasi, tedavi
sonrasi her iki hormon dizeyinin de dusus egili-
mi gostermesi, leptinin grelin salinimini arttirdig
literatr bilgisini destekler nitelikteydi.'? Ayrica
tedavi 6ncesi ve sonrasi leptin ve grelin dizey-
lerinin anlamli olmamakla birlikte, tedavi dncesi
kontrollerden ylksekken tedavi sonrasi disuk
olmasi, leptin ve grelin dizeylerinin tedavi ile
disme egilimde oldugu seklinde yorumlanabilir.
Bununla birlikte her ne kadar tedavi 6ncesi ve
sonrasl arasinda belirgin bir kilo farki olmasa da,
kilo artigsinin da olmamasi, yag dokusundan bir
kaybin olmus olabilecegini akla getirmekte olup;
yag dokusu kaybinin leptin ve grelin dizeylerin-
deki gézlenen degisikligin bir bagka nedeninin

olabilecegi dusunuldi.

Sonug olarak her ne kadar leptin ve grelin
dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa
da tedavi ©ncesi-sonrasi degerler arasinda
farkliliklarin bulunmasi, tedavi siiresi uzadiginda
bu degisikliklerin daha anlamli olup olmayacagi
sorusunu da akla getirmektedir. Bu konuda, alt
grup prezantasyonlarinin artirihip farkliliklarin
degerlendirildigi, BKi degerlerinden cok beden
yag dokusundaki farkliliklarin degerlendirildigi,
pubertenin etkisinin ortadan kaldinldigi ve en
Onemlisi tedavi suresinin artirildigi genis 6rnek-
lemli caligmalara gerek vardir.

Sinirhliklar: Galismamizin iki ay gibi kisa bir
sure ile sinirh olmasi, tedavi 6ncesi sonrasi
degerlendirmelerde hasta sayisinin az olmasi,
yasa gore beklenen kilo artisinin degerlendiri-
lememis olmasi, yag dokusu kaybinin da deger-
lendirilebilecegi TANITA gibi dlciim aletlerinin
kullaniilmamig olmasi gibi sinirhiliklari vardir.

Yazarlarin katkilan: E.D.: Caligmanin planlanmasi, literatur tarama, hastalarin degerlendiriimesi, istatistik, makale
yazimi; Z.L.S.: Calismanin planlanmasi, literatlr tarama, verilerin toplanmasi; A.l.: Verilerin toplanmasi; S.O.:
Verilerin toplanmasi; E.K.: Biyokimyasal verilerin degerlendiriimesi.
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