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1. GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) erken c¢ocukluk
doneminde baglayan ve islevselligi bir¢ok yonden olumsuz etkileyen
norodavranigsal bir bozukluktur (1). DEHB’nin hiperaktivite bileseni yerinde
duramama, c¢ok konusma ve huzursuzluk seklinde ortaya c¢ikarken; dikkat
eksikligi bileseni hayal kurma, dikkat dagimikligi ve uzun siire tek bir ise
odaklanmakta gii¢liik seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Hiperaktivite gibi daha goze
carpan belirtiler hayatin erken donemlerinde azalma egiliminde iken, 6zellikle
biligsel diirtiisellik ve dikkatsizlikle iliskili yakinmalar genellikle sliregen bir seyir
gostermektedir (2).

Bozuklugun diinya capinda sikligi cocuklarda 9%5-10 ve yetigkinlerde
%4.4 kadardir (3, 4). Erkeklerde goriilme sikligi kizlardan yaklasik 3-5 kat
fazladir (5). Erkek/kiz oranmi topluma dayali ¢aligmalarda 2:1 oranindan klinik
caligmalarda saptanan 9:1 oranina kadar degismektedir. DEHB’li kizlarda dikkat
eksikligi belirtilerinin daha baskin olmasi ve es zamanli davranim bozuklugu
belirtilerinin daha az olmasi nedeniyle ev ve okulda daha az soruna yol actiklar
boylece tedavi i¢cin uzmana getirilme oraninin daha diisiik oldugu bildirilmektedir
(6).

DEHB, gii¢lii genetik nedenleri olan etyolojisinde bir¢ok faktoriin rol
oynadig1 bir bozukluktur (7). DEHB’nin etyolojisini belirlemeye yonelik pek ¢ok
calisma yapilmis olmasina karsin, bu bozukluga yol acan kesin etkenler halen tam
olarak bilinmemektedir. Fakat ¢evresel ve genetik faktorlerin etkileri giiniimiizde

genel olarak kabul edilmektedir (6,7).



DEHB dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileriyle
karakterize olsa bile en azindan fenotipik diizeyde heterojen bir bozukluktur. Bu
nedenle klinik olarak heterojen olan farkli vakalarin olasilikla etyolojik olarak da
heterojeniteye sahip oldugu ve tiim bu degiskenlerin bozuklugun sonlanimi
tizerinde etkili oldugu bildirilmektedir (6).

Bazi cocuklarda belirtiler ergenlik donemi ve sonrasinda kaybolurken,
bazilarinda yasam boyu kalici olabilmektedir (8). Ergenlik ve eriskinlik
doneminde devam eden belirtiler akademik ve sosyal uyum giicliikleri ve aile i¢i
iliski sorunlar1 gibi yasamin pek c¢ok alaninda islev kayiplarina yol agarak yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Ancak DEHB belirtilerinin devam
etmesinin her zaman tek tip sonlanima neden olmadigi, duygusal, egitimsel ve
sosyal uyumla ilgili sonlanimin genis bir yelpazede bireye Ozgii farkliliklar
gosterebildigi  bildirilmektedir (9). Bozuklugun sonlanimini olumsuz yonde
etkileyen genetik ve cevresel risk faktorlerinin saptanmasi, bu hastalarda erken
gelisim donemlerinden itibaren daha kapsamli miidahalelerin yapilmasii ve
gerekli Onlemlerin alinmasini saglayabilmek yoniinden ©Onem tagimaktadir.
DEHB’nin sonlanimi iizerine genetik faktorlerin etkisini arastiran giderek artan
sayida izlem c¢aligmasit bulunmasina karsin, calisma sonuglar1 birbirleriyle
tutarsizdir. Etnik farkliliklar, izlem c¢alismalarinda arastirilan yas gruplar
arasindaki farklililar gibi ¢esitli degiskenler farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasina yol
agmis olabilir.

Bu calismanin amaci; ¢ocukluk doneminde DEHB tanisi konulmus

hastalarin, ergenlik ve erken eriskinlik doneminde klinik belirtilerindeki



degisiklikleri ve hastaligin uzun dénem seyrini etkileyen faktorleri incelemektir.
Ayrica DEHB’li hasta grubunda Dopamin reseptor 4 (DRD4) geni ve Serotonin
2A (5-HT2A) reseptor geni sikliginin saglikli kontrol grubundan farkli olup-
olmadiginin arastirilmasi ve hasta grubunda bu genlerin tedavi yaniti ve hastaligin
seyri ve sonlanimi iizerine etkilerinin incelenmesi planlanmistir. Calismanin
hipotezi genetik faktorlerin hasta ve kontrol grubunda farkli sikliklarda
olabilecegi ve hastaliin sonlanimi ve tedavi yanitin1 etkileyebilece§i olarak

belirlenmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Klinik Ozellikler

DEHB’nin temel 6zelligi bireyin gelisimsel diizeyiyle uyumsuz bi¢imde,
belirgin ve siddetli hiperaktivite-diirtiisellik ve/veya dikkatsizlik belirtilerinin
olmasidir. Tani i¢in belirtilerin en az iki ortamda (ev, okul ya da igyeri gibi) ortaya
¢ikmasi, islevsellikte bozukluk olusturmasi ve belirtilerden en azindan bazilarinin
7 vyasindan Once baslamasi gerekmektedir (10). DEHB’de ana belirtiler
hiperaktivite, dikkat eksikligi ve diirtliselliktir. Hiperaktivite bileseninde, niteligi
daha c¢ok bozucu ve amagsiz olan asir1 hareketlilik s6z konusudur. Dikkat
eksikligi bileseninde ise belirtiler; konsantrasyon sorunlari, daginiklik, unutkanlik,
hayalcilik, gorevleri bitirmekte zorluk ve esya kaybetme seklinde ortaya ¢ikar.
DEHB olan ¢ocuklar siklikla isleri bitirmeden birakan ve gorevleri erken terk
eden cocuklardir. Dikkat sorunlar1 yeni ve ilgi ¢ekici uyaranlarla karsilagan
cocuklarda belirgin olmayabilirken, ilgi c¢ekmeyen ya da isteksiz olunan
ortamlarda daha da artabilmektedir. Disardan denetim saglandiginda ve uygun
davraniglar1 odiillendirildiginde belirtiler 6nemli derecede azalir ya da ortadan
kalkar. Dirtiisellik bileseni farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir. Sinifta konusma,
fiziksel olarak tehlikeli aktivitelere girisme, sirasini bekleyememe, digerlerinin
s0zlinii kesme ya da oyunlarinin arasina girme, sik-sik tartismaya girme gibi
davraniglar disinda, 6grenme ve okul performansini olumsuz etkileyebilecek
diirtiisel biligsel bir tarz goriilebilir.

DEHB olan ¢ocuklarda duygulanimin diizenlenmesinde goriilen

bozukluklara bagli olarak tepkisellik, ani 6fke patlamalar1 ve duygulanimda



nedensiz ani degisiklikler olabilir. Sosyal ipuglarini anlamada yasanan zorluklar
nedeniyle yanlis yorumlanan sosyal yanitlara uygunsuz tepkiler verilebilir. Diger
cocuklara uyum saglamada ve kurallara uymada zorluk cekerler. Sosyal ve
akademik sorunlar uzun donemde gelisimi ve benlik saygisini olumsuz yonde
etkileyebilir (11).

DEHB’li ¢ocuklarin biiyiik bir kisminin eslik eden diger bir taniya sahip
olduklar1 bildirilmektedir (11). Karsit olma-kars1 gelme bozuklugunun (KGB)
%30-60, davranim bozuklugunun (DB) %30-50, major depresyonun %3-75,
anksiyete bozukluklarinin %25-33, gelisimsel koordinasyon bozuklugunun
yaklasik %50, 6grenme bozukluklarinin %5-70, tik bozukluklarinin %3-34,

bipolar bozuklugun %0-27 oranlarinda DEHB’ye eslik ettigi bildirilmistir (11-19).

2.2. Etyoloji

DEHB’nin etyolojisini  belirlemeye yonelik arastirmalar genetik,
norokimyasal, beyin goriintiileme ve ¢evresel nedenlere odaklanmistir. DEHB’ nin
patofizyolojisiyle en ¢ok iliskilendirilen norotransmitterler dopamin (DA),
norepinefrin (NE) ve serotonindir. Tedavide kullanilan diisiik doz stimiilanlar
DEHB ile yakindan iligkili beyin bolgesi olan prefrontal kortekste DA ve NE
salinimi tizerine etkilidir. DA, D1 (D1,D5) ve D2 (D2, D3, D4) reseptor ailesi
tizerindeki etkileri araciligiyla prefrontal korteks fonksiyonlarini diizenler.
Dopaminerjik reseptor fonksiyonunu veya sinaptik DA diizeyini etkileyecek

genetik degisiklikler prefrontal kortikal fonksiyonlari olumsuz yonde etkileyebilir.



Serotonine gore gorece diisiik DA aktivitesinin impulsivite, dikkatsizlik ve
hiperaktivite gibi belirtilerle iligkili oldugu sdylenmektedir (20).

DA’de oldugu gibi NE’nin ilimh diizeyleri uygun prefrontal kortikal
fonksiyonlar i¢in kritiktir. NE 0zellikle postsinaptik alfa 2A reseptorleri
araciligiyla isleyen bellek, dikkatin diizenlenmesi, davranislarin inhibisyonu ve
plan yapmay1 igeren birgok prefrontal kortikal fonksiyonlar1 diizenler.

Serotoninin DEHB’deki roliiniin ise diger ndrotransmitterlerle etkilesimi
sonucunda oldugu diisiiniilmektedir (11). Prefrontal glutamaterjik néronlar orta
beyinde dopamin ve serotonini igeren ndrotransmitterlerin salinimini diizenler.
DEHB’de glutamaterjik sistemin anormal oldugunu gosteren kanitlar da giderek
artmaktadir (21).

Anatomik ve fonksiyonel acidan bakildiginda, dikkat sistemiyle ilgili iki
ndronal déngiiden sdz edilir: On dikkat déngiisii dopaminerjiktir ve prefrontal
sistem ve subkortikal baglantilarini igerir; arka dikkat dongiisii primer olarak
noradrenerjiktir ve se¢ici dikkatin diizenlenmesinden sorumludur (6).

DEHB’de yapilan nérogoriintiileme arastirmalart dikkat/ bilis, ylriitiicli
islevler, isleyen bellek, motor kontrol, yanit inhibisyon ve/veya 6diil/motivasyon
ile iligkili beyin bolgelerine odaklanmistir. Bu anlamda dorsolateral prefrontal
korteks, ventrolateral prefrontal korteks, dorsal anterior singulat korteks (dASK)
ve striatum (kaudat ve putamen) en ¢ok incelenen beyin bolgeleri olmustur.
Serebellumun ise motor c¢iktilarin diizenlenmesi seklindeki roliinlin yanisira,
biligsel fonksiyonlardaki rolii son zamanlarda fark edilmistir. Yapisal ve

fonksiyonel norogoriintiileme yontemleriyle, 6zellikle prefrontal korteks, dASK,



striatum olmak iizere bircok beyin bolgesinde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
saptanmigstir (22-25).

DEHB’nin etyolojisinde tek bir hipotez kabul gormese de, hipotezlerin
cogunu destekleyen kanitlar vardir. Bu konudaki hipotezlerin ¢ogu genetik,
dogum ya da dogum sonrasinda ¢esitli nedenlerle beyin islevlerinde ortaya ¢ikan
bozukluklar tizerinde durmaktadir (27).

Bu ¢alisma kapsaminda DEHB ile iligkili iki aday gen ve gebelik/dogum
komplikasyonlarinin arastirilmasi nedeniyle etyolojide genetik ve ¢evresel

faktorler iizerinde daha ayrintili durulacaktir.

2.2.1. DEHB’de Genetik Bulgular

DEHB, klasik mendelyen kalitim Oriintiisiinii izlemeyen multifaktoryel
genetik bir bozukluktur. Farkli ¢evresel faktorlere ek olarak, kiigiik etkiye sahip
bir¢cok genin, bozukluga ait genetik yatkinliktan sorumlu olduguna inanilmaktadir.
Bu yolla, bir bireyde DEHB’nin gelisimi ve ilerlemesi, hangi yatkinlik genlerinin
bulunduguna, bunlardan kaginin hastalifa katki sagladigmma ve bu genlerin
birbirleriyle ve ¢evreyle olan etkilesimine bagl gibi goriinmektedir (28).

DEHB’nin etyolojisine genetik faktorlerin katkisini belirlemeye yonelik
bircok arastirma yapilmistir: 1) bozuklugun DEHB’li ¢ocuklarin akrabalarinda
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda daha sik oldugunu gosteren aile
caligmalari, 2) dikkatle 1ilgili islev bozuklugunun orta-yiiksek oranda
kalitimsalligiyla uyumlu sonuglar veren ikiz c¢alismalart ve 3) evlat edinen

ebeveynlerle karsilagtirildiginda biyolojik ebevenlerde DEHB sikliginin daha



yiiksek oldugunu gdosteren evlatlik calismalar1 bu alanda 6nemli veriler saglamistir
(29).

Bir¢ok aile calismasinda, etkilenmis cocuklarin ebeveynlerinde DEHB
riskinin genel topluma oranla 2-8 kat artmis oldugunu destekleyen sonuglar elde
edilmistir (30). Fakat aile calismalarindan elde edilen kanitlarin, ¢evresel
faktorlerden etkilenme olasiligini digslayamamasi nedeniyle, genetik faktorlerin
gercek etkisini belirlemede ikiz ve evlatlik ¢alismalar1 dnem tasimaktadir. Ikiz
ciftler arasindaki, es hastalanma oran1 (konkordans), kalitilabilirligin 6lgiimiinti
ve boylece fenotipin ne kadarmin genetik faktorlerden etkilendigini
degerlendirmeyi saglar (28). Tek yumurta ikizleri genlerinin %100’ lini
paylasirken, ¢ift yumurta ikizleri genlerinin %50’sini paylasir. Es ikizlerin DEHB
belirtileri i¢in es hastalanma oraninin kardes ikizlerden (¢ift yumurta) daha fazla
olmast kalitilabilirligin hesaplanmasinda kullanilabilir (7). Genel olarak ikiz
caligmalari, tek yumurta ikizlerinde DEHB i¢in es hastalanma oraninin ¢ift
yumurta ikizlerinden ¢ok daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Tek yumurta
ikizlerinde bu belirtiler i¢in es hastalanma oran1 %59-92 iken, ¢ift yumurta
ikizlerinde %29-42°dir (11). Cesitli ikiz ¢alismalarinda, DEHB’nin ortalama
kalitilabilirligi %76 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar; DEHB’nin kalitim1 en
yiiksek psikiyatrik bozukluklar arasinda oldugunu gostermektedir (31-36).

Evlat edinilen c¢ocuklarla yapilan caligmalar, DEHB olan ¢ocuklarin
biyolojik ebeveynlerinin evlat edinen ebeyenlerden daha yliksek DEHB riskine
sahip oldugunu gostermistir (28). Sprich ve arkadaslar1 (2000) etkilenmis

cocuklarin biyolojik ebeveynlerinde evlat edinen ebeyenlerle karsilastirildiginda,



DEHB goriilme oranin yaklagik 3 kat fazla oldugunu bildirmislerdir (37). Evlat
edinen ebeveynler, kontrol grubundaki c¢ocuklarin akrabalariyla benzer riske
sahiptirler. Biyolojik ebeveynler arasinda DEHB sikliginin daha yiiksek olmasi
bozuklugun etyolojisinde genetik faktorlerin katkist oldugunu desteklemektedir
(6).

Baslangi¢ calismalarda DEHB’ nin genetik etyolojisini belirlemeye yonelik
iki yaklagim kullanilmistir: aday gen yaklagimi ve genom tarama yaklagimi.

Genom tarama yoOnteminde tiim genom boyunca yayilan hangi
kromozomda lokalize oldugunu kesin olarak bildigimiz genetik belirleyiciler
(DNA marker) kullanilir. Bu metodda kromozom lokalizasyonu hakkinda higbir
On bilgiye sahip olmadigimiz bir hastaligin lokalizasyonunun tahmin edilmesi
hedeflenmektedir (38, 39). DEHB ile iliskili olabilecek genlerin incelenmesi ic¢in
tiim genom taramasi yonteminin kullamildig1 az sayida calisma yapilmistir. 126
etkilenmis kardes-ikizde yapilan bir ¢alismada baglantiya dair kanitlarinin elde
edildigi bolgeler 5p12, 10g26, 12q23, ve 16p13 olarak bulunmustur (40). 203
aileyi iceren daha genis bir 6rneklemde daha 6nce otizmle de iliskilendirilen
16p13 bolgesi icin giiclii kanitlar elde edilmistir (41). Diger bir ¢alismada 7p13,
9933 bolgelerine ek olarak, yine daha once otizmle iliskilendirilmis olan 15q15
bolgesi belirlenmistir  (42). Kolombiya’da yapilan diger bir c¢oklu aile
calismasinda 8ql2, 11923, 4ql3, 17pll, 12923 ve 8p23 bolgeleri baglantili
bulunmustur (43). Fakat bu alanda yapilan ¢alismalarda ortak bulunan tek bolge

olan 17p11 disinda, isaret edilen genomik bdlgeler birbirleriyle ortiismemektedir

(7).



Aday gen yaklasiminda teorik ve ampirik kanitlara dayali olarak bilinen
kromozomal bir lokasyondaki bir veya daha fazla gen incelenir. Bir¢ok aday gen
calismasinda biyolojik olarak iligkili genlerin DEHB’ye yatkinlig1 etkileyip-
etkilemedigini saptamak icin iliskilendirme (association) metodu kullanilmistir.
Bu caligmalarda genler, gen iriinliniin DEHB’nin etyolojisiyle iliskili oldugunu
gosteren norobiyolojik  calismalar veya teorik bilgiler dogrultusunda
secilmektedir. Aday gen calismalar1 vaka-kontrol veya aile temelli ¢alismalardir.
Vaka-kontrol calismalari DEHB olan hastalar ve saglikli kontroller arasindaki
allel sikligin1 karsilastirir. DEHB riskini artiran genlerin DEHB olan hastalarda
daha yaygin olmasi beklenir. Aile temelli calismalar, ebeveynlerin DEHB olan
cocuklarma  gecirdikleri  (transmitted) allellerle ge¢irmedikleri allelleri
karsilastirir. Bir allel DEHB riskini artiriyorsa, bu allelin hasta bireylere iletilmesi,
saglikli olanlara iletilmemesi beklenir. Her iki ¢calisma seklinde de, varsayilan risk
allelleri ve DEHB arasindaki iliskinin biiytlikliiglinii degerlendirmeyi saglayan
olasilik oran1 (odds ratio) veya gorece risk orani (RO) elde edilmektedir. Olasilik
orant veya gorece risk degeri 1’e esitse o genle bozukluk arasinda iliski yok
demektir, 1’den biiyiik olmasi genin bozukluk gelisme riskini artirdigini, 1°den
kiiciik olmas1 genin bozukluk gelisme riskini azalttigini gosterir ( 7).

Giliniimiizde DEHB ile iligkili yayinlanmis molekiiler genetik ¢alismalarin
bircogu fonksiyonel aday gen yaklasimi kullanilarak yapilmistir (44). Aday
genlerin se¢imi ¢ogunlukla dopaminerjik ve daha az oranda da serotonerjik ve

noradrenerjik sistemlerle iligkili proteinleri kodlayan genlere odaklanmustir.
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Cinkii  norobiyolojik  caligmalarda  bu  norotransmitterlerin ~ DEHB
patofizyolojisiyle yakindan iligkili oldugunu gosterilmistir (45).

DEHB’de en fazla molekiiler calisma dopaminerjik sistem {izerine
odaklanmistir. Metilfenidat gibi stimiilanlarla tedavi edilen ¢ocuklarin %70-
80’inde tedaviyle DEHB belirtilerinde belirgin diizelme gozlenmektedir (46).
Metilfenidat kan-beyin bariyerini hizla gecer ve en belirgin olarak striatumda ige
alinir. Diger yolaklarin da olasi iligkisine ragmen, metilfenidatin DEHB’de temel
tedavi edici etkisini hiicredis1 dopaminin kullanilabilirligini artirarak yaptigina
dair kanitlar mevcuttur (47). Tedaviye yaniti saglayan mekanizmanin dopaminin
sinaptik araliktan presinaptik terminale geri alimimi saglayan dopamin
tastyicisinin inhibisyonuyla gergeklestigine inanilmaktadir (46). Dopamine bu
yogun ilgi striatum gibi dopaminerjik innervasyondan zengin yapilarin
norogoriintilleme ¢alismalarinda  DEHB ile iliskisinin  gosterilmesinden
kaynaklanmaktadir (47).

Hayvan c¢alismalarindaki  bulgular da DEHB’de dopaminerjik
mekanizmayr isaret eden norogoriintileme ve farmakolojik calismalar
desteklemektedir. Dopamin 1 ve dopamin 5 reseptorleri alinmis farelerde yapilan
caligmalar bu reseptorlerin motor aktivite artistyla iligkili oldugunu gésterir, yine
dopamin 4 reseptorleri olmayan farelerde ise yenilik arama davraniginda azalma

gozlenmektedir (48, 49).
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2.2.1.1. Dopamin reseptor 4 (DRD4) geni

Iki genel dopaminerjik reseptdr smnifi vardir: dopamin 1 ve dopamin 5
reseptorleri stimiile edici sinyalleri iletirken, dopamin 2-4 reseptdrleri
inhibitordiir. Bu 5 farkli dopamin genine ek olarak, bireysel reseptorler farkli
toplum ya da bireyler arasinda degiskenlik gosterebilir. Bu farkliliklar niikleotid
dizilerindeki farkliliklara dayanir. Dizilerdeki bu degisiklikler polimorfizm olarak
adlandirilir. Polimorfizimler tek bir baz degisikligi, delesyon veya insersiyon, ya
da baz ¢iftinin (bg) belirli bir dizisinin ¢oklu tekrar1 seklinde olabilir. Baz ciftinin
belirli bir dizisinin ¢oklu tekrar1 seklindeki polimorfizmin DRD4 geninde
saptanan 48-bg tekrar (repeated) dizisi oldugu anlagilmistir (50).

Dopaminerjik sistemde yaygin olarak incelenmis olan DRD4 geni
kromozom 11pl15.5 yerlesimlidir (51). Hem NA hem de DA, dopamin D4
reseptOriiniin potent agonistleridir. DRD4 geninde arastirilan temel polimorfizm
ekson 3 bolgesinde yerlesimli 48 bg’lik “degisken sayida ardisik tekrarlar”
(VNTR; variable number of tandem repeats) polimorfizmidir (6). Clinkii in-vitro
caligmalarda 48 bg tekrar polimorfizminin 7 tekrar allelinin dopamine kérelmis
yanita yol agtig1 gosterilmis, ardindan arastirmalar DRD4 geninin 3. ekzonundaki
bu VNTR polimorfizmine odaklanmistir (52, 53). 48 bg¢’lik tekrar iinitesinden
olusan bir VNTR polimorfizminde tekrarlarin sayis1 2 ile 11 arasinda degisebilir,
en sik 2, 4 ya da 7 tekrarli olabilir (53). Farkli toplumlar arasinda 2, 4 ve 7 tekrar
allelleri en yaygin varyantlardir. Bu primer varyantlar 2 tekrar, 4 tekrar ve 7 tekrar
allelleri olarak tanimlanirlar ve reseptoriin G proteinlerine baglanan bolgesi olan

3. hiicre i¢i halkasinda kisiler aras1 yapisal farkliliklara yol agarlar. DRD4 7 tekrar
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reseptorii adenil siklaz baglamasi yoniinden 4 tekrar ve 2 tekrar reseptorlerinden
2-3 kat daha diisiik potense sahiptir (54).

DRD4 geninin allel sikligi etnik gruplar arasinda farkliliklar
gostermektedir (39). Amerika’da ve Avrupa’da ylriitiilen cesitli ¢alismalarda
DEHB’li ¢ocuklarda ve saglikli kontrollerde allel siklig1 degismekle birlikte en
yaygin allelin 4 tekrar alleli oldugu; en yaygin ikinci allelin ise 7 tekrar alleli
oldugu gosterilmistir (55, 56). Asya toplumunda 7 tekrar alleli siklifinin daha
diisiik oldugu bildirilmektedir (57). Cin’de yapilan farkli ¢alismalarda DEHB
tanili ¢ocuklarin higbirinde 7 tekrar alleli saptanmamis, buna karsin 4 ya da 2
tekrar alleli sikliginin daha fazla oldugu bulunmustur (58, 59). 7 tekrar allelinin
atasal kokeninin 4 tekrar varyant1 oldugu, 2 tekrar allellinin ise 7 tekrar/4 tekrar
birlesiminden tiiremis olabilecegi iddia edilmektedir (60). 2 ve 7 tekrar allellerinin
4 tekrar alleliyle karsilastirildiginda, idealin altinda DA sinyaline yol ac¢tig
diistintilmektedir (52, 60).

Cocuk ve erigkin hastalarda yapilan caligmalarin bir¢ogunda DEHB ve 7
tekrar alleli arasinda anlaml iligki gosterilmistir (61-71). Ancak bu iliskinin
gosterilemedigi ¢alismalar da mevcuttur (72-77).  Calismalardaki negatif
bulgularin, 6rneklem gruplarindaki farkliliklar, genetik veya tanisal heterojenite
veya istatistiksel zayifliktan kaynaklanip kaynaklanmadigi ya da toplumlar
arasindaki gercek farkliliklar1 yansitip yansitmadigi bilinmemektedir, ancak
tanisal alttiplerin degiskenliginin de karisik bulgulardan sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir. Rowe ve arkadaslar1 (1998) dikkat eksikligi veya kombine tip

DEHB olan c¢ocuklarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda 7 tekrar alleli

13



sikliginin = daha fazla oldugunu bulmuslardir. Ancak bu caligmada
hiperaktivite/impulsivite belirtileri i¢in bu iliski gésterilememistir (78).

DEHB tanisina davranis sorunlarinin eslik ettigi durumlarin daha siddetli
klinik formu yansittig1 ve daha kotii sonlanima yol actig1 belirtilmektedir (79).
DRD4 7 tekrar allelinin daha siddetli klinik belirtilerle, DB/KGB ¢k tanilarinin
varhigiyla ve aile Oykiisiiyle iligkili oldugunu bildiren c¢alisma sonuglar
bulunmaktadir (79, 80).

4 tekrar alleli ile ilgili yapilan vaka-kontrol caligmalarinda bu allelin
DEHB vakalarinda saglikli kontrollerden daha diisiik siklikta bulundugu
gosterilmistir. Bu nedenle de koruyucu etkisinin oldugu diisiiniilmektedir (81)
Ayrica 4 tekrar alleli i¢in homozigot olan bireylerin tedaviye de daha iyi yanit
verdikleri bildirilmektedir (82).

Allelik heterojenite nedeni ile farkli toplumlarda da gesitli allellerin DEHB
ile iliskisi incelenmistir. Cin, Tayvan, Kore, Hindistan ve Hollanda’da yapilan
cesitli calismalarda 7 tekrar alleli ile DEHB arasinda anlamli iliski
gosterilmemistir (58, 59, 83-85). Hindistanda yapilan bir calismada DRD4 6 ve 7
tekrar allelleri ile DEHB arasinda anlamh iligki bildirilmistir (86). Son
zamanlarda yapilan bir meta analizde Avrupa ve Asya toplumlarinda 7 tekrar ve 5
tekrar allelerinin DEHB riskinde artis ile iligkili oldugu bildirilmistir (81). Bu
nedenle 7 tekrar alleli tasiyan Avrupa toplumu i¢in DEHB riskinin 5 tekrar alleli
tasiyan Asya toplumu ile benzer oldugu ileri siiriilmiistiir (81, 87). Bu bulgulardan
farkli olarak Koreli ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, DRD4 geni ve DEHB

arasinda baglant1 ya da iligki bildirilmemistir ancak 4/5 ve 4/2 genotipine sahip
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cocuklarin  hiperaktivite-impulsivite ~ diizeylerinin ~ 4/4  genotipi  ile
karsilastirildiginda daha diisiik olma egiliminde oldugu bulunmus ve 5 allelinin
hiperaktivite-impulsivite belirti siddeti yoniinden koruyucu etkisinin olabilecegi
ileri siirtilmiistiir (88).

Az sayidaki calismada diger DRD4 polimorfizimleri arastirilmistir, fakat
bu veriler tartismalidir. McCracken ve arkadaslar1 (2000) 5° ucunda 120 bg tekrar
polimorfizmi (uzun alleli) ve DEHB dikkat eksikligi alttipi arasinda anlamli iligki
bulmuglardir (89). Fakat Barr ve arkadaslar1 (2001) tarafindan yapilan ¢alismada,
promotor bolgede 120 bg tekrar polimorfizmi ve iki tek niikleotit polimorfizmi
(SNP=single nucleotide polymorphism) (-521 C/T ve -616 C/G) ile DEHB
arasinda iliski bulunamamistir (90). Son zamanlarda yapilan bir c¢alismada,
DEHB’de 120 b¢ duplikasyonunun 1 tekrar formunun kontrol grubuna gore daha
sik oldugu bulunmustur, fakat ayni ¢alismada {i¢ tek niikleotit polimorfizmi (-616
C/G, -615A/G, -521C/T ) ve DEHB arasinda iliski bulunamamistir (91). Bu
calismadan farkli olarak Koreli erkek cocuklarda yapilan bir baska ¢alismada ise,
-521 C/T polimorfizmi ile DEHB arasinda anlaml iliski bildirilmistir (92). Guan
ve arkadagslar1 (2007) ise -521C/T polimorfizminin yikic1 davranim bozuklugu es
tanis1 olan DEHB’ye yatkinliga katki sagladigini bildirmislerdir (93).

Genetik faktorlere ek olarak c¢evresel faktorler de DEHB’nin klinik ve
gelisimsel seyrinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle cevresel risk faktorleri
arasinda yer alan fetal sigara maruziyetinin DRD4’iin 7 tekrar alleli ile etkilesimi
incelenmigstir (94). DRD4’lin 7 tekrar allelini tasiyan olgularda prenatal sigara

maruziyetinin daha siddetli DEHB belirtilerine yol agtigr seklindeki calisma
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sonuglart (95) yaninda anlamli gen-gevre etkilesiminin bulunmadigi c¢alisma
sonuglar1 da bulunmaktadir (96).

Cevresel risk faktorlerinden bir digerinin de dogum mevsimi oldugu ileri
siriilmektedir. Dogum sezonunun mevsime 06zgii viral enfeksiyonlara zemin
hazirlayarak DEHB etyolojisi ve patofizyolojisinde 6nemli rol oynayabilecegi
bildirilmektedir (97). Chotai ve arkadaslar1 (2003) tarafindan yapilan bir
calismada triptofan hidroksilaz geni, serotonin tasiyicis1 geni ve DRD4 geni
polimorfizmlerinde dogum sezonu varyasyonlarinin sizofreni ve afektif
bozukluklar i¢in farkli oldugu bildirilmistir. Bu nedenle psikiyatrik bozukluklara
yatkinlik i¢in aday genlerin rollinii arastirirken dogum sezonunun bulgular
karistiric1 bir degisken olabilecegi ileri siiriilmiistiir (98). ilkbahar ve yaz
dogumlarinin norogelisimsel bozukluk riskini arttirdigi bildirilmistir (99). Bu
periyod gebelik doneminde uzun bir siire boyunca giinlerin daha kisa olmas1 ve
cinsiyet hormon diizeylerinde azalma, pineal gland aktivitesinde ve melatonin
saliniminda artis ile iliskilendirilmistir. Melatonin serotoninden N-asetil transferaz
enzimi ile sentezlenir. Melatonin sentezi geceleri en yiiksek diizeyde, giindiizleri
en diisiik diizeydedir. Melatoninin striatumu da iceren pek cok beyin bolgesinde
DA salmimini inhibe ettigi, DA’nin da DRD4 araciligiyla melatonin {iretimini
inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Gebelikte melatonin-DA etkilesimi ile DRD4
postsinaptik reseptorii duyarliliginda azalma ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir
(100). Mick ve arkadaglar1 (1996) kis mevsimi dogum ile 6grenme gli¢liigii olan
DEHB hastalar1 ve psikiyatrik es taninin olmadigt DEHB hastalar1 arasinda

anlaml iligki bildirmislerdir (97). Seeger ve arkadaglar1 (2004) tarafindan DEHB
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ile DB es tanis1 olan hastalarda yapilan bir calismada 7 tekrar allelinin sadece yaz
mevsiminde doganlar i¢in relatif risk ile iligkili olabilecegi ileri siirtilmiistiir (101).
Bu bulgularin aksine farkli bir ¢alismada ise, Brookes ve arkadaslar1 (2008) 4
bagimsiz gruptan olusan genis bir 6rneklemde (n=1,100; 4-15 yas) 7 tekrar alleli
ile kis dogumu arasinda anlamli iliski bulmuslardir (102).

DRD4 7 tekrar allelinin ¢ocugun c¢evresel faktorlere duyarliligini arttirdigi

bildirilmektedir (103).

2.2.1.2. Serotonin 2A (5-HT2A) Reseptorii Geni

5-HT2A reseptor geni kromozom 13ql4-q21 yerlesimlidir. Santral
serotonerjik aktivitedeki azalma, negatif emosyonel durum, zayif diirtii kontrolii,
agresif davraniglar, alkol ve nikotin kullannrminda artis ve yiyecek tiiketiminde
artis ile iliskilendirilmistir (104). 5-HT2A reseptorii major depresyon, obsesif
kompulsif bozukluk, anoreksia nervosa ve sizofreni gibi yaygin pekgok
psikiyatrik hastalik ile baglantilidir. DEHB’nin komponentlerinden biri olan
impulsivite Ozellikle serotonerjik sistem ile iliskilendirilmektedir. Serotonerjik
sistemin DEHB’deki rolii, siddetli DEHB tanis1 olan ¢ocuklarda trombosit 5-HT
diizeylerinin diisiik oldugunun gosterildigi calisma sonuglariyla desteklenmistir
(105). Hayvan modellerinde de dikkat ve yanit kontroliiniin diizenlenmesinde
frontal kortekste DA ve 5-HT’nin onemli bir rol oynadigi gosterilmistir (106).
Noropsikiyatrik hastaliklarda, baglantili sistemler arasinda denge saglanmasinin
Onemi hayvan modelleri ile de gosterilmistir. Dopamin tasiyicis1i geni islevi

engellenmis farelerde (knockout) metilfenidatin yatistirict etkilerinin devam
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etmesi diger sistemlerin roliinii desteklemektedir. Bu modelde hiperaktivitenin
ayni zamanda fluoksetinle baskilandigi gozlenmistir. Bu etkiye serotonin
tastyicinin blokaji yoluyla hiicre dis1 serotonin konsantrasyonundaki artigin
aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Bu bulgular dogrultusunda metilfenidatin etkisini
serotonin diizeylerini arttirarak da gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir (107, 108).

Striatal 5-HT2A reseptorlerinin stimiilanla uyarilan dopamin salinimi ve
hiperaktiviteyi diizenledigi seklindeki farmakolojik c¢alismalardan elde edilen
veriler, hiperaktivite davranisina aracilik eden serotonerjik ve dopaminerjik
sistemlerin etkilesim i¢inde oldugunu dogrulamaktadir (109).

Serotonin, dopaminerjik fonksiyonlar1 diizenleyerek dolayli yollardan
DEHB ve diger impulsif davraniglar1 etkileyebilir. Bu diizenleyici etkinin dogasi
karmasiktir. Hayvan modellerinde serotonerjik ndronlarin  orta beyin
bolgelerindeki dopaminerjik néron govdeleri lizerinde inhibitor etkilerinin oldugu;
striatum, niikleus akumbens ve prefrontal korteksteki dopamin projeksiyonlari
tizerinde hem eksitatdér hemde inibitor etkilerinin oldugu gosterilmistir (110, 111).
Serotonerjik agonistlerin striatuma verilmesi olasilikla sinaptik dopaminde
azalmaya yol agarak striatal noronal ateslemeyi inhibe eder ve bu durum ndéronal
projeksiyonlarda dopaminin sentez veya saliniminda azalmayla sonuglanabilir. Bu
etkiye serotonerjik reseptor SHT2A nin aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Bu veriler
dogrultusunda SHT2A reseptoriinin DEHB gelisimine katkisinin olabilecegi
diistiniilmiistir (112). DEHB’da 5-HT2A reseptoriine ilgi, selektif SHT2A
antagonistleri  verilen farelerde hareketliligin  azaldiginin  gézlenmesiyle

baslamistir (109). 5-HT norotransmitter sisteminin DEHB nin tipik seyrine paralel
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olarak, yasa-bagli gelisimsel bir patern izledigi, Ornegin maymunlardaki
gelisimsel c¢alismalarda 5-HT reseptdr baglanmasimin bebeklik ve c¢ocukluk
boyunca artis gosterdigi ve puberte 6ncesi pik yaptigi, ergenlik ve erken erigkinlik
boyunca yavasca azaldign gosterilmistir (113). Insanlarda 6 yasinda 5-HT2
reseptor baglanmasinin yenidogan ve 13-14 yas doneminden daha fazla oldugu
bulunmustur (114).

5-HT reseptor diizeyini degerlendiren bir¢ok boylamsal ¢alismanin 5-
HT2A reseptor fonksiyonunu yansittigr diisiiniilmektedir (115). SHT2A promotor
bolgesindeki -1438A>G polimorfizminin beyinde reseptoriin ifade bulmasin
etkileyen fonksiyonel bir polimorfizm olabilecegi ileri siirtilmistiir (116).
Tirkiye’de yapilan bir caligmada SHT2A geninin -1438A>G polimorfizmi farkli
psikiyatrik hastaliklarla baglantili  bulunmusken, DEHB ile pozitif iliskisi
bildirilmemistir (117). Tiirkiye’de yapilan bu ¢alisma sonucuyla uyumlu olarak,
farklr etnik gruplarda yapilan caligmalarda negatif sonuclar bildirilmistir (116,
118, 119).

SHT2A’da incelenen 2. polimorfizm SHT2A fonksiyonunu proteinde
yapisal degisiklige yol acarak degistirebilecek olan H452Y polimorfizmidir. Quist
ve arkadaslar1 (2000) tarafindan yapilan aile temelli calismada bu polimorfizim ve
DEHB arasinda anlaml1 iligki bulunmusken (120), farkli ¢calismalarda bu bulgular
desteklenmemistir (112, 121). Fakat Hawi ve arkadaslarinin (2002) ¢alismasinda
yalnizca Irlanda grubunda bu polimorfizmle anlamli iliski gdézlenmistir (112).

Aragtirilan diger bir polimorfizm T102C polimorfizmidir. Bu polimorfizm

reseptOriin aminoasit bilesiminde degisiklige yol agmamasina karsin, Li ve
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arkadaslar1 (2002) C allelinin DEHB ile iliskili oldugunu ileri stirmiislerdir (122).
Ancak ardindan yapilan ¢aligmalarda bu bulgu tekrarlanmamistir (120, 121). Bu
caligmalardan farkli olarak, Reuter ve arkadaslar1 (2006) T102C polimorfizmi ile
Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendini Bildirim Olcegi (Adult
ADHD self-report Scale) ile degerlendirilen hiperaktivite/impulsivite skoru
arasinda anlamli iligski bildirirken, aym iligki dikkat eksikligi skoru ile
gosterilememistir  (123). Yiiksek hiperaktivite/impulsivite diizeylerinin TT
genotipi tasiyicilarinda gdzlenebilecegi, C alleli tastyicilarinda reseptor
baglanmas1 azalirken, T alleli tasiyicilarinda arttigi bildirilmektedir (124). Bu
nedenle TT tasiyicilarindaki artmis baglama kapasitesinin, diirtli kontroliinde
azalma ile iliskili olan diisiik 5-HT seviyesine adaptasyon nedeniyle olabilecegi
ileri siirtilmistiir (125).

DEHB etyolojisinde arastirilan diger genler dopamin tasiyici protein
(Dopamin Transporter=DAT) geni, dopamin reseptér 5 geni, dopamin reseptor 2
geni, dopamin reseptor 3 geni, dopamin beta hidroksilaz geni, tirozin hidroksilaz
geni, serotonin tagiyicist geni, serotonin 1B reseptor geni, alfa 2A noradrenerjik
reseptor geni, alfa 2C noradrenerjik reseptor geni, alfa 1C noradrenerjik reseptor
geni, norepinefrin tastyicisi geni, katekol-o-metil transferaz geni, monoamino
oksidaz A geni ve tiroid reseptor B genidir. Bu genlerle ilgili yapilan ¢alismalarda
elde edilen farkli bulgularin istatistiksel farkliliklar, o6rneklemlerin yanliligi,
metodolojik  farkliliklar ve DEHB’nin heterojenitesinden kaynaklaniyor

olabilecegi diisiiniilmektedir (7).

20



2.2.2. Cevresel Risk Faktorleri

Gebelik ve dogum sirasinda yasanan komplikasyonlarin DEHB gelisimi
ile 1iligkili oldugu bildirilmistir. DEHB ile iliskilendirilen komplikasyonlar
gebelikte annenin saglik sorunlari, toksemi veya eklemsi gelisimi, anne yasi,
intrauterin enfeksiyonlar, fotal postmatiirite ya da prematiirite, zor-travmatik
dogum, fetal stres, diisiik dogum agirligi, dogum Oncesi kanama ve dogum
sonrasinda beyin gelisimini olumsuz yonde etkileyecek her tiirli
komplikasyonlardir (126, 127). DEHB ile yaygin olarak iligkilendirilen bazal
gangliyonlar beyinde metabolik olarak en aktif yapilardan biridir ve hipoksik
hasara duyarlidir (127). Frontal lobda perinatal donemde gelisen bir hasarin da
dikkat, motivasyon, plan yapma gibi bilissel siiregleri etkileyebilecegi
bildirilmektedir (128).

Annenin hamilelikte alkol alimi1 ya da sigara kullaniminin da cocuktaki
hiperaktivite i¢in risk olusturdugu bildirilmistir. Prenatal donemde alkole maruz
kalmis cocuklar hiperaktivite, yikici-suga yonelik veya impulsif davraniglar
yaninda psikiyatrik bozukluklar i¢in artmis riske sahiptirler. Bozulan bilissel
yetenekler; tiim entellektiiel performans, 6grenme ve bellek, dil, dikkat, reaksiyon
zamani, gorsel-uzamsal beceriler, yiirlitiicii fonksiyonlar, ince-kaba motor
beceriler, adaptif ve sosyal davraniglardir (129).

Bir¢ok calismada gebelik doneminde sigaraya maruziyetin pre-post natal
bliylimeyi olumsuz etkiledigi ve fetal mortalite, cocuk ve adolesanlarda biligsel
gelisim ve davraniglar icin riski arttirdigi saptanmistir (130). Gebelikte nikotine

maruziyet fetal pre-sinaptik yiiksek afiniteli o4, noronal nikotinik reseptor
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kompleksinde uyarilmaya yol agar ve gelismekte olan dopaminerjik néronlardan
artan DA salinimi sonucu, DRD4 reseptorleri araciligiyla norit (neurite) biiylime
ve dallanmasinda degisiklikler meydana gelir. Noronal maturasyondaki bu
gelisimsel  degisiklikler ndronal organizasyon ve fonksiyonlarda kalici
degisikliklerle sonuglanir (94). Milberger ve arkadaglari (1998) annenin sigara
alimmm DEHB riskini 2.7 kat arttirdigint bulmuslardir (131). Kotimaa ve
arkadaglar1 (2003) gebelikte sigara kullanim1 ve hiperaktivite arasinda doz-yanit
iliskisinin oldugunu bildirmislerdir (132). Sigara kullanimi uterin kan akimini
azaltarak normal plasental fonksiyonlar1 bozar. Fetusun oksijen ve besin aliminda
azalma, hipoksi-iskemi ve malnutrisyonla sonuglanir (133). Sonucta fetusta
intrauterin biiylime geriligi gelisir (129). Prenatal nikotin maruziyeti sonrasi
dopaminerjik ve noradrenerjik sistemlerin hipoaktif ve eksojen stimiilasyona
yanitsiz oldugu bulunmustur (134). Prenatal nikotin kullaniminin ayni1 zamanda
nikotinle-tetiklenen norepinefrinin salininminda azalmaya yol actig1 gosterilmistir
(135). Katekolaminerjik sistemin gelisimindeki bu bozulmanin DEHB
sikligindaki artis ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (127).

Cesitli  toksinler ve gida maddeleri de DEHB etyolojisiyle
iliskilendirilmistir. Kursun, civa ve manganez gibi toksinlere maruziyet ya da
boya maddeleri ve koruyucular gibi gida katkilarinin, sekerlerin DEHB gelisimine
yol agabilecegi bildirilmistir (136-139). Fakat bircok DEHB’1i ¢cocukta bu toksin
ve gida maddelerine maruziyet saptanamadigi gibi, bu maddelerine maruz kalan
bircok ¢ocuk da DEHB gelistirmemektedir. Bu nedenle bu maddelerle ilgili

bilimsel kanit elde edilememistir (127).
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Yapilan c¢alismalar dogrultusunda kotii muamele, duygusal travma ve
cinsel istismar gibi psikososyal zorluklar da DEHB ile iliskilendirilmistir (140,
141). Cocukluk ¢agi mental bozukluklariyla iligkili ailesel faktorler; ciddi evlilik
uyusmazligi, diisiik sosyal sinif, genis aile, babada suca yatkinlik, annede mental
bozukluk, ailede biitiinlesmenin olmamasi, bakim evi yasantisi, zorlayic1 yasam
olaylar1 olarak agiklanmistir (142). Bu faktorlerden herhangi birinin olmasi yerine
olumsuz faktorlerin toplanmasinin gelisimi olumsuz etkileyecegi belirtilmistir.
Psikososyal faktorlerin DEHB gelisiminde daha ¢ok hazirlayici ve ortaya ¢ikigini

hizlandiric etkileri oldugu bildirilmektedir (143).

2.3. DEHB’de Seyir, Ergenlik ve Eriskinlikte Klinik Goriiniim

Gegmiste DEHB’nin zaman iginde azalarak ergenlikte gegtigine inanilirdi.
Ancak izlem ¢alismalarinda bu diistincenin dogru olmadigi goriilmiistiir. DSM-IV
tan1 kriterleri dogrultusunda DEHB oranlarinin ergenlerde %9,5 gibi yiiksek
oranlarda iken, eriskinlerde yaklasik %4.4 oldugu bildirilmektedir (4, 144, 145).

Ergenlik ve eriskinlikte dikkat eksikligi belirtileri aktiviteleri organize
etmekte giicliilk, dis uyaranlarla dikkatin kolayca dagilmasi, erteleme egilimi,
islere baslama ya da tamamlamakta giicliikk, dikkati kaydiramama, zamani
kullanamama seklinde ortaya ¢ikar. Hiperaktivite belirtileri; sabirsizlik, igsel
huzursuzluk hissi, aktivite gerektiren is se¢imi ve hareketsiz/sessiz kalinmasi
gereken ortamlardan kaginma gibi adaptif davranislarda artis, sik is degisikligi
seklinde goriiliir. Semptomlar agikar sekilde ortaya ¢ikmak yerine siklikla bireyin

kendisi tarafindan hissedilir. Diirtiisellik ise; diisiik engellenme esigi, cabuk karar
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verme, hizl1 araba kullanma ve sik motorlu ara¢ kazalar, iligkilerde giicliikler ve
sik partner degisikligi, s6z kesme, 6fke kontrol giigliigli gibi belirtiler seklinde
ortaya c¢ikar. Dikkat eksikliginin, hiperaktiviteden daha baskin belirti olmasi
durumunda DEHB ergenlige kadar tanimlanamayabilir (146). Ergenlik doneminde
dikkatsizlik ve biligsel sorunlar nedeniyle okul basarilarinda olumsuz yonde
etkilenme ve akademik becerilerde bozulma goriilebilir (143).

DSM-1V’e gore DEHB tamist1 i¢in dikkat eksikligi ve/veya
hiperaktivite/diirtiisellik alanlarinda yer alan 9 belirtiden 6’sinin karsilanmasi
gerekmektedir. Ancak, ergen ve erigkinlerin dikkat eksikligi ve/veya
hiperaktivite/diirtiisellik alanlarinda 6’dan daha az belirti sergileseler de, genel
islevselliklerinde anlamli eksiklik gostermeye devam etmeleri nedeniyle, ergenlik
ve eriskinlik doneminde tanmi i¢in Onerilen bu belirti sayisinin daha diisiik
tutulabilecegi ileri siiriilmektedir. Ergenlik doneminde tam icin gerekli belirti
sayisindan ¢ok, bu belirtilerin yol a¢tigi bozulma daha 6nemli sayilmaktadir.
DSM dlgiitlerinin tedaviden yararlanacak belirgin bozukluk gosteren bazi hastalari
tanidan dislayabildigi bildirilmektedir (6, 147). DSM-IV’de yer alan bazi
kriterlerin (10) ergen ve eriskinler i¢in uygun olmamasi ve bazi1 ergen ve geng
erigskinlerin tan1 i¢in gerekli kriterleri (6/9) karsilayamamalarina karsin, tedavi
gerektirecek Olclide fonksiyonel bozulmaya sahip olmasi (148) bu oOnerileri
destekler niteliktedir. Bu nedenle formal tami igin gerekli olan en az 6 belirti
karsilanmasa da DEHB ile ilgili devam eden gii¢liikler ve bozulma derecesi

dogrultusunda tedavi planlamas1 6nerilmektedir (147).
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Cantwell (1985), bozuklukla iligkili li¢ tip seyirden s6z etmistir:].
Gelisimsel gecikme (developmental delay) olgularin %30’unda goriilen geng
eriskinligin erken donemlerinde belirtilerin kayboldugu grup, 2. Belirtilerin
stirmesi (continual display) olgularin %40’inda belirtilerin ¢esitli duygusal ve
sosyal giicliiklerle eriskin donemde de siirdiigii grup, 3. Gelisimsel bozulma
(developmental decay) olgularin %30’unda belirtilere alkolizm, madde kullanimi1
ve antisosyal kisilik bozuklugu gibi psikopatolojilerin de eklendigi gruptur (149).

Hurtig ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilan bir calismada DEHB’de en
yaygin alttipin ¢ocuklarda kombine, ergenlerde dikkat eksikligi alttipi oldugu;
hiperaktif/impulsif ¢ocuklarda diger alttiplerle karsilastirildiginda belirtilerin
ergenlik doneminde daha biiylik oranda kaybolma egilimi gosterdigi, bilesik tip
DEHB tanis1 konulan ¢ocuklarin ergenlerde siklikla dikkat eksikligi alttipi tam
kriterlerini karsiladigi bildirilmistir (150). Biederman ve arkadaglari (1996)
tarafindan yapilan 4 yillik bir izlem calismasinda ise DEHB tanis1 konulan
cocuklarin yaklasik ¥2’tinde, DEHB belirtilerinin ergenlik doneminde de devam
ettigi  gosterilmistir. Bu calismada DEHB’li ¢ocuklarin  %85’inde  DEHB
belirtilerinin devam ettigi, %15’inde yarisinin ¢ocukluk déneminde, yarisinin ise
ergenlik doneminde belirtilerin  kayboldugu (remisyona girdigi) ortaya
konulmustur (8). izlem ¢alismalarindaki farkli sonuglara karsin, DEHB’nin ailesel
olmasi, c¢ocukluk belirtilerinin siddeti, psikososyal zorluklar ve davranim
bozuklugu, duygudurum ve anksiyete bozukluklar1 ile es hastalanim varligi gibi
DEHB’nin ergenlik ve erigkinlikte devamimi ongdren pek c¢ok ortak faktor

tanimlanmistir  (38). Ilging olarak cevresel olumsuz faktdrlerin DEHB nin
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baslamasini tetiklerken, seyrini etkilemedigini bildiren c¢alismalar da
bulunmaktadir (151). Cocukluk doneminde psikostimiilanlarla tedavinin, ergenlik
donemindeki akademik performans artisiyla iliskili oldugunu (152) ve DEHB’li
ergenlerde ortaokula ge¢isin DEHB’ nin gelisimsel seyrinde degisiklige yol agtigi
ve azalma egiliminde olan DEHB belirtilerinde ortaokula gecis ile birlikte gegici
bozulmalarin olabilecegini gosteren izlem ¢alismalar1 bulunmaktadir (153).

Ancak, DEHB belirtilerinin devami (kalic1 olmasi) her zaman olumsuz
sonlanima yol agmaz. DEHB belirtilerinin devam ettigi ergenlerde duygusal,
egitimle ilgili ve sosyal uyumun belirleyici olarak kullanildig1 normalize edilmis
bir islevsellik calismasinda, olgularin %20’si her li¢ alanda zayif islevsellige
sahipken, %20’sinin ii¢ alanda iyi islevsellige, %60’1nin orta diizeyde islevsellige
sahip oldugu ortaya konulmustur. DEHB belirtilerinin devam etmesinin her
zaman tek tip sonlanima neden olmadigi, duygusal, egitimsel ve sosyal uyumla
ilgili sonlanimin genis bir aralikta bireye 0zgii farkliliklar gosterebildigi
bildirilmistir (9).

Ergenlik tam1 yoniinden giigliiklerin sik yasandigi bir siirectir. Ergenlerin
ebeveynleriyle gecirdigi siirenin daha smirli olmasi ve O8retmen sayisindaki
artigla birlikte, Ogretmenlerin ders siliresindeki azalma nedeniyle potansiyel
gozlemcilerden alinan bilgi kisitlanmaktadir. Yine bu donemde daha sik goriilen
es tanilar, DEHB’nun klinik goriinlimii degistirebilmekte ve bazen birincil
yakinma ve basvuru nedeni olabilmektedir (154). Bunun yanisira ergenlik
doneminde dikkat eksikligi veya hareketlilik yakinmalariyla basvuran olgular

farkli tanilar da alabilmektedir. Akdemir ve Cuhadaroglu (2008) tarafindan
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yapilan bir calismada dikkat eksikligi ve/veya hareketlilik yakinmasiyla basvuran
12-19 yas araligindaki 101 olgudan 70’ine yikici davranim bozukluklar1 tanisi
konulmustur. Diger olgularda saptanan tanilar arasinda mental retardasyon,
anksiyete bozuklugu ve duygudurum bozuklugu yer almistir (155). Farkli bir
calismada ise ebeveynleri tarafindan “hareketlilik ve/veya dikkatsizlik”
yakinmalariyla getirilen 7-15 yaglar1 arasinda 52 ¢ocuk ve ergen DSM-IV tam
kriterleri  dogrultusunda degerlendirilmistir.  Degerlendirmeler sonucunda
olgularin %32,7’sine DEHB tanis1 konulmus, diger olgular ise basta depresyon
ve/veya anksiyete bozuklugu olmak tizere farkli psikiyatrik tanilar almistir. Ayni
calismada olgularin %21,2’si ise herhangi bir psikiyatrik tan1 almamistir (156).
Benzer bir calismada birincil yakinmasi dikkat eksikligi olan ergenlerin (yas
ortalamasi:15.9) aldiklar1 tanilar incelenmis, olgularin %25.6’s1 DEHB ve
%11.7’si DEHB 1ile major depresyon es tanisi alirken, diger olgulara major
depresyon, anksiyete bozuklugu ya da mental retardasyon tanisi konulmus,
olgularin %16.3’1 ise herhangi bir tam1 almamistir. Sonu¢ olarak hareketlilik
ve/veya dikkat eksikligi yakinmalar1 ile bagvuran ¢ocuk ve ergenlerin ¢ogunun
birincil tanisinin DEHB olmadig bildirilmis ve dikkat sorunlar1 nedeniyle
basvuran olgularin birden ¢ok tani i¢in taranmasi gerekliligi vurgulanmastir (157).

DEHB’li hastalarin yaklagik %40-75’inin eslik eden ek taniya sahip
oldugu bildirilmektedir (158, 159). Oncii ve arkadaslar1 (2002, 2004) tarafindan
DEHB’li hastalarda yasin disa yonelim problemleri ve agresif davranislarla ters
iliskili oldugu, ergenlik doneminde ige yoOnelim sorunlarinin ortaya ¢ikma

olasiligmin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (160, 161). Aysev ve Oner (2002)

27



cocukluk doneminde DEHB tanisi almig 13 olgunun ergenlik donemindeki
psikiyatrik durumunu degerlendirmis ve DEHB tanisiyla izlenen bu ergenlerin
10’unda ek tanm1 (Major depresyon, distimi, anksiyete bozuklugu, OKB)
saptanmiglardir (162).

Bir¢ok ¢alismada ergenlik ve geng eriskinlik doneminde DEHB ve madde
kotiiye kullanimi/bagimliligi arasinda yiiksek siklikta es hastalanim oranlar
bildirilmistir (%9-40). Rohde ve Halpern (2004) tarafindan DEHB’ye davranim
bozuklugu tanisinin eslik ettigi ergen alt grubunda madde kotiiye
kullanimi/bagimlilig1 sikliginin ¢ok daha fazla oldugu bildirilmektedir (6). Uzun
donemli iki izlem calismasinda DEHB’li ¢ocuklarin ergenlik ve erken eriskinlik
doneminde Onemli bir boliimiiniin akademik/ isle ilgili giicliikler yasadigini,
yaklasik %40’min antisosyal kisilik bozuklugu, madde kullanimi veya suca
yatkinlik gelistirebildigi gosterilmistir (163, 164). Galera ve arkadaslar1 (2008)
erkeklerde hiperaktivite-dikkat eksikligi belirtilerinin daha sonra ortaya cikan
madde kullanim riskini artirirken, kizlarda bu riski bagimsiz olarak etkilemedigi
bildirilmistir. Siddetli hiperaktivite-dikkat eksikligi belirtileri bulunan kizlarin
legal bir madde olan sigara kullanma egilimi daha fazla iken, ayni durumda
erkeklerin illegal madde kullanim riskinin daha fazla oldugu belirlenmistir (165).

DEHB’li ergenlere akademik bozulmanin %20-60, major depresyonun
%9-32 (ortalama %25), anksiyete bozukluklarinin %10-40 (ortalama %25),
DB’nin %20-56, KGB’nin %20-67 (ortalama %35) ve bipolar bozuklugun %6-10
arasinda degisen oranlarda eslik edebilecegi bildirilmektedir (146, 158, 159).

DEHB’l1 erigkinlerin ise %65-89’unun yasamlar1 boyunca bir veya daha fazla ek
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psikiyatrik tani aldiklar1 gosterilmistir. Major depresyonun %35-50, anksiyete
bozukluklarinin %40-60, madde kullanim bozukluklarinin %50’nin {izerinde,
yeme bozukluklarindan o6zellikle bulimia nervosanin %3-9, antisosyal kisilik
bozukluklarinin %18-23 oranlarinda olmak iizere erigkin donemdeki DEHB’ye

eslik edebilecegi bildirilmistir (4, 166- 170).

2.4. DRD4 ve 5-HT2A Genlerinin Klinik Sonlanim Uzerine Etkileri

DEHB’li ¢ocuk ve ergenler entelektiiel islevsellik, davranim bozuklugu ile
es hastalanim, stimiilan ilaglara yanit ve uzun dénem prognoz yoniinden farklilik
sergilerler. DEHB’de ergenlik ve eriskinlik donemindeki seyir biiyiik oranda
bireysel farkliliklar gosterir (148). Baz1 hastalarda DEHB belirtilerinin devamu,
eriskinlik doneminde antisosyal davranislar, diger psikiyatrik bozukluklar, alkol-
madde bagimlilig1 ve is yasamiyla ilgili zorluklar1 da beraberinde getirir (171).
DEHB’nin ¢ocukluktan ergenlik ve erken eriskinlik donemine dek devam eden
seyrinde genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigi diisliniilmektedir. Bu nedenle
DEHB’nin gelisimsel seyrinde genetik ve ¢evresel risk faktorlerinin belirlenmesi
biiyiikk 6nem tagimaktadir. DEHB belirtilerinin seyrinde genetik etkenlerin roliinii
belirlemeye yonelik ¢esitli calismalar yapilmistir (172- 174).

Cocukluk cagin1 kapsayan ve yenidogan doneminden 11 yasa dek
stirdiiriilen bir izlem calismasinda 7 tekrar allelini tasiyan erkek hastalarda DEHB
tanisinin daha kalict oldugu, risk allelini tasimayan grupta ise yasla birlikte DEHB
oraninin azaldigi bulunmus ve artan yas ile birlikte genetik etkenlerin klinik

yansimasinin daha belirgin hale geldigi bildirilmistir. Cinsiyet farkliliklarinin da,
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DEHB’nin klinik gériiniimiinde etkili oldugu ve kizlarin genetik risk etkenlerini
gelisimsel siirecte daha kolay kompanze ettigi ileri stiriilmistiir (173). Daha
siddetli ve es tanilarin oldugu formlarin daha ¢ok erkeklerde goriildiigii, kizlarda
daha siklikla dikkat eksikligi alt tipinin goriildigi ve davramim/karsit gelme
bozukluklariyla birlikteligin daha az oldugu yoniindeki bulgular (175) da bu
hipotezi destekler goriinmektedir.

Ergenlik ve geng eriskinlik donemine dek siirdiiriilen izlem ¢alismalarinda
ise farklt bulgular elde edilmistir. Gornick ve arkadaslar1 (2007) 9 yasindan
ortalama 15 yasmna dek izlem siirecinde DRD4’tin 7 tekrar allelini tasiyan
DEHB’1i hastalarin diger allellerle karsilastirildiginda daha iyi klinik sonlanima
sahip oldugunu gostermislerdir (174). Ardindan 6-12 yas araligindaki DEHB’li
cocuklarin ergenlik doneminde (ortalama 14.5 yasinda) tekrar degerlendirildigi 5
yillik bir izlem calismasinda 7 tekrar allelini tagiyan hastalarda klinik sonlanimin
daha koti oldugu ve 7 tekrar alleli ile “persistan” DEHB arasinda anlamli iligki
bulundugu bildirilmistir (176). Bu sonuglarin aksine Barkley ve arkadaslar1 (2006)
tarafindan ¢ocukluk (4-12 yas) déneminden erigkinlik donemine (19-25 yas) dek
sirdiiriilen 13 wyillik bir izlem c¢alismasinda davranigsal belirtilerin siddeti,
akademik performans ya da isyeri performansi ve ndropsikolojik test bulgulari
yoniinden DRD4’iin 7 tekrar allelini tagiyan ve tagimayan grup arasinda anlamli
farklilik bulunmamagtir (172).

Shaw ve arkadaslar1 (2007) tarafindan DRD4’iin 7 tekrar allelini tasiyan
DEHB’li ¢ocuklarda, bu grupta en yaygin allel olan 4 tekrar alleli ve daha az

sikliktaki diger allellerle karsilastirildiginda zeka boliimii (IQ) puanlarinin daha
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yiiksek ve klinik sonlanimin daha iyi oldugu gosterilmistir (55). Bu bulgularin
aksine Mill ve arkadaglari (2006) tarafindan yapilan bir takip ¢alismasinda ise
DRD4’iin 7 tekrar allelini tagiyan ve DAT1’in 10/10 genotipine sahip ¢ocuklarin
genetik risk tasimayan DEHB’li ¢ocuklardan daha diisiik IQ puanlarina sahip
olduklar1 ve eriskin donemdeki olumsuz sonlanimin bu hastalarda saptanan
entelektiiel islevlerdeki bu farkliliklarla iligkili oldugu bildirilmistir (177). Bu
farklt sonuglar Shaw ve arkadaslarmin (2007) calismasinda kiz cinsiyet
oranlarinin daha fazla ve davranim bozuklugu es tan1 oranlarinin daha az olmasi
ile iliskilendirilebilir (55).

Serotonerjik sistem ve DEHB’nin seyri ile iliskili klinik goézlemler
dogrultusunda serotonerjik sistemin de DEHB’nin ergenlik ve eriskinlik
doneminde sonlanimi iizerine etkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Li ve arkadaglari
(2006) tarafindan -1438G>A  polimorfizminin  ergenlik  donemindeki
sonu¢lanmaya katkis1 ve ii¢ tip remisyon (Sendromatik remisyon (syndromatic
remission): biitliniiyle tan1 durumunun karsilanmamasi, yani her bir dikkat
eksikligi ve hiperaktivite/impulsivite tani alt sinifindaki 9 belirtiden 4- 5 belirtinin
olmasi; semptomatik remisyon (symptomatic remission): tamisal belirtilerden
bazilarimin kaybolmasi, yani her bir alt smiftan 4’den az belirtinin olmasi;
fonksiyonel remisyon (functional remission): tanisal belirtilerden bazilarinin
kaybolmasi yani her bir alt simiftan 4’den az belirtinin olmasi ile birlikte
fonksiyonel diizelme) ile iligkisi incelenmistir. -1438G>A polimorfizminin
DEHB’de remisyonla, oOzellikle de fonksiyonel remisyon iligkili oldugu

gosterilmistir (178).
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DEHB’nin gelisimsel seyrinde genetik etkenlerin roliinii belirlemeye
yonelik yapilan ¢alisma sonuclar ¢eliskilidir. Ancak ergenlik ve eriskinlik
doneminde risk  genlerinin  etki  biiylikliglinlin  ¢ocukluk  cagiyla

karsilastirildiginda daha biiyiik oldugu ileri stiriilmektedir (176).

2.5. DRD4 ve SHT2A Genlerinin Tedavi Yanitiyla liskisi

DEHB’nin psikofarmakolojik tedavisinde psikostimiilanlar birinci
basamak tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir (179). DEHB’de etkinligi
gosterilmis diger bir tedavi secenekleri arasinda trisiklik antidepresanlardan
imipramin, alfa adrenerjik agonistler klonidin ve guanfasin, sec¢ici norepinefrin
gerialim inhibitorii olan atomoksetin ve reboksetin yer almaktadir (6, 11, 180).

DEHB tedavisi ile iliskili olarak, dopamin reseptér genlerinin 6zellikle
metilfenidat yanitindaki rolii incelenmistir. 4 tekrar proteininin 2 ve 7 tekrar
proteinlerine gore dopamine daha az korelmis yanita sahip oldugu gosterilmistir
(52). 4 tekrar alleli i¢in homozigot olan bireylerin tedavi dozlarina artmis yanit
gosterdikleri bildirilmektedir. Bu bulgu 4 tekrar alleli tarafindan kodlanan yiiksek
agonist duyarliligiyla uyumludur (82). Bu verilerle uyumlu olarak Cheon ve
arkadaglar1 (2007) Koreli ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada 4/4 genotipine sahip
DEHB’li hastalarin bu allel i¢in homozigot olmayanlarla karsilastirildiginda
metilfenidata daha iyi yanit verdigini bulmuslardir (181).

Hamarman ve arkadaslar1 (2004) 7 tekrar allelinin 1 veya 2 kopyasinin
varlig1 durumunda optimal tedavi i¢in daha yiiksek metilfenidat dozlarinin gerekli

oldugunu bulmuslardir (182). Ancak ardindan yapilan farkli ¢alismalarda
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metilfenidata yanit ve 7 tekrar alleli arasinda anlamli iliski desteklenmemistir
(183, 184). McGough ve arkadaglari (2006) tarafindan DEHB vakalarinda
metilfenidat yanitinin degerlendirildigi bir baska calismada DRD4’iin 7 tekrar
allelinin metilfenidata yanit olarak belirtilerin azalmasi {izerinde az da olsa negatif
etkisinin oldugu bildirilmistir. Bu bulgu bu varyantin diisiik agonist duyarliligina
sahip dopamin reseptorii kodladig seklindeki dnceki verilerle tutarlidir ve optimal
doz i¢in daha yiiksek tedavi dozlarinin gerekli oldugu hipotezini desteklemektedir.
Benzer sekilde 7 tekrar alleli tagiyanlarin artan dozlarla daha fazla irritabilite ve
sosyal ice ¢ekilme belirtileri gosterdikleri gozlenmistir (82).

Metilfenidat yanitinda serotonerjik genlerin roliinii inceleyen c¢alisma
sayis1 ise kisithdir. Zeni ve arkadaglar1 (2007) tarafindan yapilan bir calismada 5-
HT2A geni His452Tyr polimorfizminin metilfenidat yaniti veya yan etkilerle
iliskisi bulunmamustir (184).

Calismalarda elde edilen farkli sonuglarin yorumunda, 6rneklem grubunun
buyiikligli, DEHB’ye eslik eden ek tanilarin varligi, tedavi yanitin1 degerlendirme
araclari, bilgi alinan kaynaklar yaninda etnik farkliliklar da 6nem tasimaktadir
(184).

Bu bilgiler dogrultusunda bu calismada DEHB’li ergen ve geng
eriskinlerde DRD4 geni ve 5-HT2A reseptor geni sikligiin saglikli kontrol grubu
ile karsilagtirilmasi ve bu genlerin ve dogum donemiyle ilgili risk faktorlerinin
cocukluk donemindeki tedavi yanit1 ve 7-14 yillik izlem siiresinde hastaligin seyri

ve sonlanimi iizerine etkilerinin incelenmesi planlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Denek Grubunun Sec¢imi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatrisi Anabilim Dali’nda
1994- 2001 yillar1 arasinda DEHB tanis1 konulmus ve takibe alinmis olan ve su an
16-25 yas grubunda bulunan 50 ergen ve geng eriskin (39 erkek, 11 kiz; ortalama
yaglar1 17,52+2,22 yas) calismaya dahil edilmistir. 1994- 2001 yillar1 arasinda
DEHB tanis1 almis oldugu saptanan ve dosya kayitlarina ulagilan 209 hastadan
126’sma telefon degisikligi nedeniyle ulagilamamistir. Telefon araciligiyla
ulasilan hastalara ve ebeveynlere ¢alismanin amaci ve uygulanacak yontem sozel
olarak anlatilmistir. Hastalardan 25°1 yakinmasi olmadig1 i¢in ¢alismaya katilmay1
kabul etmezken, 8 hasta yakinmasi olmasina karsin ¢alismaya katilmaya gontillii
olmadiklar1 i¢in arastirmaya dahil edilememislerdir. Calismaya dahil edilen 50
ergen ve geng eriskine ve 18 yas altindaki katilimcilarin ebeveynlerine ¢alisma ile
ilgili aydinlatildiklarina dair bilgilendirilmis olur formu imzalatilmistir.

Calismaya dahil edilme kriteri, okul Oncesi donem ya da ilkokul
doneminde DEHB tanisinin konulmus olmasi olarak belirlenmistir.

Calismadan digslama kriterleri: Yaygin gelisimsel bozukluk ve psikotik
bozukluk tanisinin bulunmasi; tibbi, nérolojik ya da genetik bir bozukluk tanisinin
olmast ve 1994-2001 yillar1 arasinda yapilan degerlendirmede zeka katsayisinin
80 ve altinda olmasi olarak kabul edilmistir.

Ergenlik ve geng¢ eriskinlik doneminde hastalara yonelik yapilan ilk
degerlendirmede devam eden belirtiler, eslik eden ek yakinmalar, egitim ya da is

durumu, akademik basari, tedavi durumu, aile Oykiisiine yonelik yapilan
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sorgulama ile ‘“hasta veri formu” doldurulmustur. Ardindan taniya yonelik
degerlendirme ve islevsellik diizeylerinin belirlenmesi amaciyla klinik ve tanisal
degerlendirme araglar1 uygulanmistir. 1994-2001 yillar1 arasinda yapilan
degerlendirmede calismaya zeka katsayisinin 80 ve iistiinde olan hastalarin dahil
edilmesi nedeniyle, takip degerlendirmesinde tiim hastalara rutin olarak Wechsler
Cocuklar igin Zeka Olgegi uygulanmamistir. Bu islemlerden sonra tiim
katilimcilardan genetik degerlendirme amaciyla 10 cc kan almmistir. DEHB
belirtileri devam eden ya da herhangi bir psikiyatrik ek tani saptanan hastalarin
takibine halen Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi ve

Eriskin Psikiyatrisi polikliniklerinde devam edilmektedir.

3.2. Kontrol Grubunun Se¢imi

Calismanin kontrol grubu, iki ayr iiniversitede ya da Milli Egitim
Bakanligi’na bagh iki ayr lisede 6grenci olan, herhangi bir psikiyatrik bozukluk
tanis1 olmayan saglikli ergen ve geng erigkinlerden olusmaktadir. Kontrol
grubunda yer alan 1 kisi ¢calismaktadir. Kontrol grubu yas ve cinsiyet yoniinden
hasta grubuna benzer deneklerden olusturulmustur. Kontrol grubunu olusturan 50
kisiye caligmanin amaci ve yontemi sozel olarak anlatilarak, katilmaya goniillii
olanlara bilgilendirilmis olur formu imzalatilmistir. Kontrol grubunda
sosyodemografik bilgiler sorgulanmis ve psikiyatrik tanilarin dislanmasi amaciyla
ayni tanisal degerlendirme araglar1 uygulanmis ve ardindan genetik degerlendirme

amaciyla 10 cc kan alinmistir.
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3.3 Veri Toplama Araclari

Bu arastirmada kullanilan baslica araglar sunlardir:

1. Hasta Veri Formu: Calisma icin hazirlanan form, hasta ve kontrol grubundaki
ergen ve gec eriskinler ve ebeveynleri ile yapilan goriismeyle doldurulmustur.
Form ile deneklerin yasi, egitim durumu (ya da sinifi), varsa meslek durumu,
dogum oOncesi-dogum siras1 veya dogum sonrast donemde bilinen bir patolojinin
olup-olmadig, sigara-alkol kullanimi, okul basar1 diizeyi (mezun olanlar i¢in lise
not ortalamasi ve varsa iiniversite simavi basaris1) sorgulanmistir. Hasta grubu
psikiyatriye basvuru yakinmasi, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanisini
aldig1 yas ve simif diizeyi, kullanilan medikal tedavi, tedavinin baslangi¢ yasi, ilag
kullanim siiresi, tedavi ile diizelen belirtiler (hareketlilikte azalma/dikkat eksikligi
belirtilerinde azalma/ ders basarisinda artig/ arkadas uyumunda artis), tedaviye
bagli yan etki, tedavi sonlandirilmigsa nedeni, ek psikiyatrik tani varhgi, ek
medikal tedavi kullanimi yoniinden degerlendirilmistir. Ayrica, anne-baba ile
ilgili sosyodemografik bilgiler (yas, egitim durumu, meslek), kardes sayisi ve
ailede psikiyatrik hastalik varligi sorgulanmastir.

2. Okul Cagt Cocuklart ig¢in Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli ( CDSG-SY,; Turkish version of Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School Age Children-Present and
Lifetime Version-K-SADS-PL): Hasta grubunda yer alan 16-18 yas araligindaki
ergenlerde DEHB tanisini ve ek tanilar1 saptamak amaciyla, kontrol grubunda ise
psikiyatrik tanilarin dislanmasi amaciyla kullanilmistir. Tanilar ebeveynlerden biri

ve ergen ile ayr1 ayr1 yapilan goriismeler sonrasinda tek bir ¢ocuk psikiyatrisinin
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klinik yargis1 da eklenerek konulmustur. Olgek cocuk ve ergenlerde (6-18 yas),
gecmisteki ve su andaki psikopatolojileri saptamak amaciyla Kaufman ve
arkadaglar1 (1997) tarafindan gelistirilmis yar1 yapilandirilmigs bir goriisme
formudur (185). Tiirkge gecerlik ve giivenirligi Gokler ve arkadaslar1 (2004)
tarafindan gergeklestirilmistir (186).

3. DSM-1V Eksen I Icin Yapulandirilmis Tanisal Goriisme (The Structured Clinical
Interview for DSM-1V Axis I Disorders, SCID-I): Hasta grubunda yer alan 18-25
yas araligindaki katilimcilarda ek psikiyatrik tanilar1 saptamak amaciyla, kontrol
grubunda ise psikiyatrik tanilarin diglanmasi amaciyla kullanilmistir. SCID-I,
DSM-IV tam ol¢iitlerine gore Eksen-I psikiyatrik bozukluk tanilarini arastirmak
amaciyla uygulanan yari-yapilandirilmis bir klinik goriisme aracidir. First ve
arkadaglar1 (1997) tarafindan gelistirilmis (187) formun Tiirkce gecerlik ve
giivenirligi Corapgioglu ve arkadaglart (1999) tarafindan gergeklestirilmistir
(188).

4. 18 yas ve iistiindeki eriskin hastalar icin DEHB belirtilerine yonelik CDSG-SY
temelli yart yapilandirilmis goriisme: 18 yas ve lizerindeki hastalara uygulanan
SCID —I’de yer alan psikopatolojiler arasinda DEHB’ nin yer almamasi nedeniyle,
bu yas grubundaki hastalar icin CDSG-SY’de yer alan ve DEHB belirtilerini
sorgulayan maddeler erigkin hastalara uyarlanarak uygulanmistir. Tani, erigskin ve
ebeveyni ile yapilan bu yar1 yapilandirilmis goriisme sonrasinda tek bir ¢ocuk

psikiyatrisinin klinik yargisi da eklenerek konulmustur.
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5. Erigkin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olcegi (Eriskin DEB/DEHB Olcegi;
DSM 1V’e Dayali Eriskin DEB/DEHB Tani ve Degerlendirme Envanteri) (Adult
ADD/ADHD DSM 1V- Based Diagnostic Screening and Rating Scale): Hasta
grubunda eriskin donemde dikkat eksikligi ve hiperaktivite belirtilerini 6lgmek
amaciyla kullanilmistir. Kontrol grubunda ise DEHB tanisinin diglanmasi
amaciyla kullanilmistir. Erigkin DEHB 6lgegi, 1995 yilinda Kanada’da Atilla
Turgay tarafindan DSM-IV olciitleri temel alinarak gelistirilmistir. Giinay ve
arkadaglar1 (2006) tarafindan 16 yas ve {izeri 6rneklem grubunda tiirkge gecerlik
ve giivenilirligi yapilmistir (189). Ug alt boliimden olusan dlgek Likert tipi
derecelendirme dlgegidir.

1.Bo6liim: Dikkat Eksikligi (DE) boliimii: Toplam 9 madde igeren bolim
DSM-1V’teki Dikkat Eksikligi (DE) belirtileri alinarak olusturulmustur.

2.Bolim: Asirt Hareketlilik/ Diirtiisellik (AH) Boliimii: Toplam 9 madde
iceren bolim yine DSM [IV’teki Asirnt  Hareketlilik belirtileri  alinarak
olusturulmustur.

3. Boliim: DEHB ile ilgili 6zellikler (Sorun) boliimii: Toplam 30 madde
igeren boliim klinik deneyim ve gézlemler dogrultusunda olusturulmustur.

Dikkat Eksikligi boliimiinde 3’ten diisiik puan alanlar Dikkat Eksikligi
belirtileri diisiik diizeyde olanlar; 3,01 ile 10,99 arasinda puan alanlar Dikkat
Eksikligi belirtileri orta diizeyde olanlar; 11’in iistiinde puan alanlar ise Dikkat
Eksikligi belirtileri {ist diizeyde olanlar grubuna dahil edilmektedir. Asir
Hareketlilik boliimiinde de; 3’ten diisiik puan alanlar Asir1 Hareketlilik belirtileri

diisiik diizeyde olanlar; 3,01 ile 10,99 arasinda puan alanlar Asir1 Hareketlilik
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belirtileri orta diizeyde olanlar; 11’in {istlinde puan alanlar ise Asir1 Hareketlilik
belirtileri list diizeyde olanlar grubuna dahil edilmektedir. Sorun boliimiinde 0 ile
12,99 arasinda puan alanlar diisiik; 13 ile 35 arasinda puan alanlar orta diizeyde;
35 ile 75 arasinda puan alanlar yiliksek diizeyde sorun boliimiinde belirtilen
Ozellikleri tasimaktadir. Genel toplamda 20’nin altinda puan alanlar diisiik
diizeyde DEHB, 20-59 puan alanlar orta diizeyde DEHB, 59 ve {istii puan alanlar
yiiksek diizeyde DEHB olarak degerlendirilmektedir (189).

6. Wender Utah Derecelendirme Olgegi (WUDO): Hasta grubunda ¢ocukluktaki
DEHB belirtilerini geriye doniik sorgulamak amaciyla kullanilmistir. Kontrol
grubunda ise geriye doniik olarak belirtilerin sorgulanmasi yoluyla c¢ocukluk
donemindeki DEHB tanisinin dislanmasi amaciyla kullanilmistir. Ward ve
arkadaglar1 (1993) tarafindan gelistirilen Olgek, eriskinlerde DEHB tanisina
yardimc1 olmak amaciyla ¢ocukluktaki DEHB belirtilerinin gézden gecirmesini
saglamaktadir (190). Olcek cocuklukta DEHB belirtilerinin olup olmadig
konusunda fikir vermektedir. Yirmi bes maddelik Likert tipi bir dl¢ektir ve ‘hayir
ya da ¢ok hafif’ 0, ‘hafif’ 1, ‘orta derecede’ 2, ‘fazla’ 3, ‘cok fazla’ 4 puan olarak
hesaplanmaktadir. Kesme noktasi 36 puandir. Tiirkge gegerlilik ve giivenirligi
Oncii ve arkadaslar1 (2005) tarafindan yapilmustir (191).

7. DSM-1V DEHB Olgiitleri: DSM-IV’de yer alan dikkat eksikligi/ hiperaktivite-
diirtiisellik Olgiitlerinden kagimin halen devam etti§inin saptanmasi amaciyla
kullanilmistir. Uyumu bozacak derecede belirgin olup, evde ve okulda sorun
yaratan belirtilerin hasta grubunda yer alan katilimcilar ve ebeveynlerinden biri

tarafindan isaretlenmesi istenmistir. Boylece ergenlik ve erigkinlik doneminde
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DSM-1V o6lgiitleri dogrultusunda DEHB tanisi i¢in gerekli olan en az 6 belirtinin
karsilanmadigr durum “kisinin kendi 6z-bildirimi dogrultusunda remisyon” olarak
degerlendirmeye alinmistir

8. Islevsellisin Genel Degerlendirilmesi (IGD) Olcegi: Saglik- Hastalik
Derecelendirme Olgegi’ nin Spitzer ve arkadaslar tarafindan gozden gecirilmis
bicimine Genel Degerlendirme Olcegi adi verilmistir. Bu 6l¢egin Endicott
tarafindan (1976) yeniden uyarlanmis bicimi IGD’dir (192). Hastanin psikolojik,
sosyal ve mesleksel islevlerini degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir.
Klinisyenin yargisi ile kisinin genel uyum diizeyininin 0-100 arasinda degisen

Olcek iizerinde degerlendirilmesini saglar.

3.4. Gen Analizi
3.4.1.0rnek Toplanmasi
10 ml periferik venéz kan 6rnekleri EDTA’ll tliplere alinip, izolasyon

agsamasina kadar -20°C’de saklanmustir.

3.4.2. DNA (Deoksiriboniikleik asit) Izolasyonu

DNA izolasyonu hasta ve kontrollerin kan Orneklerinden yiiksek tuz
konsantrasyonlu  DNA izolasyon yontemiyle yapilmistir. DNA 6rneklerinin
spektrofotometrik yontemle 260 ve 280 nm’lik dalga boyunda optik dansite
olgiimleri gerceklestirilmistir. izole edilen DNA oOrnekleri %2’lik agaroz jel

elektroforezinde yiiriitiilerek kontrol edilmistir.

40



3.4.3. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve Restriksiyon Enzimleriyle Kesim

Calisma kapsaminda PZR ve kesilen parganin uzunluk polimorfizmi
(RFLP; Restriction fragment length polymorphism) kullanilmistir.

PZR hedeflenmis DNA dizilerinin uygun primerler ve ortam sayesinde in
vitro kosullarda kopyalanmasi islemidir (193, 194). PZR i¢in ¢ok az miktarda
DNA oOrnegi yeterli olmaktadir ve 3 temel basamakla {irliniin miktar
belirlenmektedir (195). Birinci basamak ile ¢ogaltilmak istenilen DNA, yiiksek
sicaklikta (90-95 °C) ¢ift zincirli halden tek zincirli hale getirilir (195, 196). ikinci
basamakta 1s1 azaltilarak ‘primerlerin’ tek zincirli hale gelen DNA’ya baglanmasi
saglanir (195, 197, 198). Uciincii basamakta ‘Taq polimeraz enzimi’ niikleotitleri
5> ucundan 3’ uca ekleyerek primerlerin uzamasini saglar. Bu olaylarin birinci
basamagi denatiirasyon, ikinci basamagi baglanma (anneling) ve ii¢lincii basamagi
uzama olarak adlandirilmakta olup bir dongiiye 1 siklus denir (197, 198). Bir PZR
yaklagik 25-30 dongii olarak yapilir, sonunda DNA miktarinda yaklasik 10° kat
artma beklenir (196, 197).

Bir DNA segmentinin her 100 baz ciftindeki niikleotid dizisi bireylerde
farklilik gosterir (196, 198). Bu nedenle kesilen parcalarin biiyiikliikleri her bolge
i¢in farklidir ve bu yontemle DNA’nin belirli bolgeleri bulunabilir (197). RFLP
ile belirlenerek kesilen DNA’lar jel elektrorezde goriintiilenebilir (196, 197).

Mevcut tez caligmasinda bu yontemle hasta ve kontrol gruplarinin
DNA’larindan DRD4 genine ait 48 b¢’lik VNTR polimorfizmi, SHTR2A genine

ait T102C ve —A1438G polimorfizimleri incelenmistir.
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3.4.4 Primer Dizileri

DRD4 geninin ve SHT-2A reseptor geninin T102C ve —-A1438G

polimorfizimleri i¢in kullanilan primer dizileri asagida belirtilmistir.
DRD4 geni polimorfizmi i¢in (70)
forward 5' GGTCTGCGGTGGAGTCTG 3'
reverse 5 'GCGACTACGTGGTCTACT 3'
SHTR2A genine ait -1438 A>G polimorfizmi i¢in (199)
forward 5>~ AAGGTAGCAACAGCCAGGAG-3’
reverse 5’-TCATTACTGGTGGGGGAAAA-3’
5 HTR2A genine ait T102C polimorfizmi i¢in (200)
forward 5-TCTGCTACAAGTTCTGGCTT-3'

reverse 5'-CTGCAGCTTTTTCTCTAGGG-3'

3.4.5. Reaksiyon Sartlar

DRD4 genine ait 3. ekzondaki VNTR polimorfizmi i¢in;

31.2 ul distile su, 5 ul PZR tamponu, 5 ul DMSO, 4 ul 25 mM’hik MgCl,,

0.5 ul 10 mM’lik ANTP, 2 pl primer, 0.3 ul Tag DNA polimeraz, 2 ul DNA ile

her bir ependorf i¢in toplam hacim 50 ul olcak sekilde PZR karisimi
hazirlanmstir.

Bu karisimlar agagida belirtilen kosullarda ¢ogaltilmistir:

Ix 95°C 10dk

2x 94°C 30s 65°C 30s 72°C 60s
2x 94°C 30s 63°C 30s 72°C 60s
2x 94°C 30s 61°C 30s 72°C 60s
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2x 94°C 30s 59°C 30s 72 °C 60s

2x 94°C 30s 57°C 30s 72°C 60s
30x 94 °C 30s 55°C 30s 72°C 60s
1x 72 °C 30dk

4°C

Sekil 1: DRD4 genine ait 48 b¢’lik VNTR polimorfizmi agaroz jel goriintiisii
B: belirteg (50b¢’lik DNA Leader) 1,2,4,5,6,7,8,9=4/8

3=13/8 10=2/2 11=2/3

12=2/4 13,14=4/4 15= negatif kontrol

2T alleli 323 b¢’de, 3T alleli 371 bg’de, 4T alleli 419 bg’de, 5T alleli 467
bg’de, 6T alleli 515 b¢’de, 7T alleli, 563 b¢’de, 8T alleli 611 bg’de ve 10T alleli
707 bg’de goriilmektedir.

SHTR2A genine ait T102C ve A1438G polimorfizimleri i¢in;

18.3 ul distile su, 2 ul PZR tamponu, 2 pl 25 mM’lik MgCl,, 0.5 pul 10 mM’lik
dNTP, 1ul primer, 0.2 ul Tag DNA polimeraz, 1 ul DNA ile her bir ependorf i¢in
toplam hacim 25 pl olcak sekilde PZR karisimi hazirlanmaistir.

Bu karisimlar asagida belirtilen programla ¢ogaltilmistir.
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PZR programi1 SHTR2A genine ait T102C ve -A1438G polimorfizimleri i¢in;

1.

94°C’de 2 dakika

2.
94°C’de 30 saniye
59 °C’de 30 saniye | 34 dongii

72 °C’de 30 saniye

3.

72 °C’de S dakika

— e - — — s — — e W S —

Sekil 2: T102C polimorfizmi i¢in ¢ogaltilan 6rneklerin enzim kesiminden énceki
agaroz jel goriintiisii
B: belirte¢ (50 bg)  1-12: hasta agaroz jel goriintiisit ~ 13: negatif kontrol



—
S0 e S - — G G G - ) S G G

400

300
250
200

150

100

50

B 12 3 45 6 7 8 9 10 1112 13

Sekil 3: -A1438G polimorfizmi icin icin ¢cogaltilan 6rneklerin enzim kesiminden
onceki agaroz jel goriintiisii

B: belirteg (50 bg’lik DNA Leader) 1-12 hasta agaroz jel goriintiisii

13: negatif kontrol

HTR2A genine ait T102C ve -A1438G polimorfizmleri i¢in ¢ogaltilan
triinler 16 saat 37°C’de Mspl restriksiyon enzimi ile kesime birakilmis ve
sonrasinda %3’liik agaroz jel elektroforezinde 120 V’de 2 saat yiiriitiilerek hasta

ve kontrol gruplarinin genotiplendirilmesi yapilmistir.
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Sekil 4: T102C polimorfizminin Mspl enzim kesimi jel goriintiisii
B: belirteg (50b¢’lik DNA Leader) 1,3,5,6,7,9,10,13,15,17=CT
2,8,11,18=CC 4,12,14,16=TT 19=uncut

Sekil 5: -A1438G polimorfizminin Msp I enzim Kesimi jel goriintiisii
B: belirteg (50b¢’lik DNA Leader) 1,2,5=GG 3=GA
4,6=AA 7=uncut
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3.5. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapilmistir. Degerlendirmelerde kategorik verilerin iliskilerinde Ki-
Kare testi ve Fisher-Exact testi, iki kategorili degisken ig¢in siirekli verilerin
karsilastirmalarinda bagimsiz degiskenler i¢in t testi, ikiden ¢ok kategoriler icin
Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilmistir. Ayrica riskleri tesbit edebilmek amaci
ile Lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Tanimlayic1 degerler olarak kategorik
verilerde say1 ve yiizdelikler, siirekli verilerde aritmetik ortalama ve standart

sapma kullanilmstir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 0.05 olarak alimustir.

3.6. Etik Kurul Onay1
Bu calisma T.C. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu
tarafindan, 24.09.2007 tarihli ve 279 sayili yazis1 uyarinca etik agidan uygun

bulunmustur.

3.7. Biitce ve Kaynak

Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Genetik Anabilim dalinda yapilan genetik
analiz amaciyla, tiikketime yonelik 6zel malzeme kapsaninda alinan laboratuar
malzemelernin toplam tutar1 3.888 Yeni Tiirk Lirasidir. Bu arastirma bedeli, Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan (proje kod no: 01/2008-17)

desteklenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calisma kapsaminda 50 saglikli kontrol ve ¢ocukluk déneminde DEHB
tanis1 konulan 50 ergen ve geng eriskin degerlendirilmistir. DEHB grubunda yer
alan 16-25 yas arahigindaki ergen ve geng eriskinlerin yas ortalamasi
17,52+2,22°dir. Yas aralig1 benzer sekilde 16-25 olan kontrol grubunun ise yas
ortalamas1 18.2242.18’dir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi
bagimsiz degiskenler igin t testi kullamlarak karsilastirilmustir. Iki grup arasinda
yas ortalamasi yoniinden istatistiksel a¢idan anlamli farklilik bulunmamistir (t:-
1.58, p:0.116).

DEHB ve kontrol grubunun 18 yas alt1 ve iistii yas araligina, cinsiyete ve
egitim durumlarina gére dagilimlar tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Katilmcilarin yas araligl, cinsiyet ve egitim durumlarina gore dagihimlar

Yas Arahgi Cinsiyet Egitim Durumu

18 18

yas yas Erkek | Kiz |Lise Lisede Univ. Univ

alti tistii Mezunu |OKkuyor |Mezun |Okuyor
DEHB |n=30 |n=20 [n=39 |[n=11 |n=6 n=32 n=0 n=12
Grubu | %60 |%40 |%78 %22 | %12 %64 %0 %24
n=50
Kontrol
Grubu 1p=32 |n=28 [n=33 |n=17 |n=I n=27 n=1 n=21
n=50 %44 | %56 | %66 %34 | %2 %54 %2 %42

Ki Kare testi sonuclarina gére DEHB ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet
(X% 1.786, p:0.181) ve egitim durumlart (X2:7.450, p:0.059) yoniinden

istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamastir.

48



DEHB gelisiminde ¢evresel risk faktorlerinin saptanmasina yonelik olarak
dogum oncesi/ dogum / dogum sonrasi1 doneme iliskin Ozellikler ve dogum
mevsimi sorgulanmistir. DEHB ve kontrol grubunda dogum o6ncesi/ dogum/
dogum sonrast doneme iliskin 6zellikler tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: DEHB ve kontrol grubunda yer alan katihmcilarin dogum 6ncesi/ dogum
ve dogum sonrasi doneme iliskin risk faktorleri

DEHB Grubu | Kontrol Grubu
Say1(%) Say1(%)
Gebelik Siiresi
Prematiir 3(6) 1(2)
Miad 47(94) 49(98)
Postmatiir -(0) -(0)
Toplam 50(100) 50(100)
Dogum Bicimi
Normal vajinal yol 39(78) 46(92)
Sezeryan 11(22) 4(8)
Dogum Kilosu
2499 gr. ve alt1 1(2) 1(2)
2500- 4000 45(90) 48(96)
4000 gr. ve tizeri 4(8) 1(2)
Dogumda sorun
Sorun yok 28 (56) 49(98)
Travmatik-zor dogum 7(14) 1(2)
Annede psikososyal stres 5(10) -(0)
Gebelikte sigara kullanimi 4(8) -(0)
Hipoksi 3(6) -(0)
Dogum sonrasi sarilik 2(4) -(0)
Gestasyonel Hipertansiyon 1(2) -(0)




DEHB ve kontrol gruplar1 arasinda gebelik siiresi, dogum bi¢imi, dogum
kilosu ve dogumda yasanan sorunlar Ki Kare testi ile karsilagtirilmistir. Bu
sonuclara gore hasta grubunda dogum patolojsinin (X*:25.227, p:000) ve sezeryan
ile dogumun (X*:3.843, p:0,05) kontrol grubundan istatistiksel a¢idan anlamli
olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Dogum zamam (X*:1.042, p: 0.30) ve
dogum kilosu (X*1.897, p:0,38) acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamh farklilik bulunmamaistir.

Dogum mevsimi, gebelik siiresince maruz kalinan giines 15181 siiresine
temel alinarak ekinoks zamanlarina gore iki kategoriye ayrilmistir. Buna gore 23
eyliilden 21 marta kadar ki déonem sonbahar-kis; 22 marttan 22 eyliile kadarki
donem ilkbahar-yaz dogumu olarak belirlenmistir. DEHB  grubundaki
katilimcilarin dogum mevsimine iliskin bulgular tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3: DEHB grubunda Yer Alan Katihmcilarin Dogum Mevsimi Ozellikleri

Say1 %
Dogum Mevsimi | Ilkbahar-yaz | 24 48
Sonbahar-kis | 26 52

Katilimeilar  ailelerinde  psikiyatrik  hastalik  Oykiisii  agisindan
sorgulandiginda; hasta grubundaki katilimcilarin  14’iiniin - (%32), kontrol
grubundaki katilimcilarin ise 3’iiniin (%6) ailesinde psikiyatrik hastalik Oykiisii
oldugu saptanmistir. Hasta grubunun 1. derece yakinlarinda DEHB (n=6),
depresyon (n=3), tik bozuklugu (n=1), davranim bozuklugu (n=1); ikinci derece
yakinlarinda ise depresyon (n=1) ve sizofreni (n=2) Oykiisii bulunmaktadir.

Olgularin %8’sinde (n=4) ebeveynlerin birinde, %4’iinde (n=2) ise bir ya da iki
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kardeste DEHB 0Oykiisii saptanmistir. Kontrol grubundaki katilimcilarin birinci

derece yakinlarinda depresyon (n=2) ve DEHB (n=1) 6ykiisii tespit edilmistir.

4.2.0kul Oncesi Dénem ve Ilkokul Déneminde Klinik Bulgular

DEHB grubunda yer alan katilimcilar tan1 yasi agisindan incelendiginde; 6
-10 yaslar arasinda tanmi aldiklar1 ve ortalama tani yasinin 7.98+1.13 oldugu
saptanmistir. Bu hastalardan 4’ (%8) okul 6ncesi donemde tani alirken, 46’s1
(%92) 1. ve 4. simiflar arasinda olmak iizere ilkokul doneminde tan1 almistir.

Tanm1 grubunda yer alan katilimcilarin okul 6ncesi donem ya da ilkokul
doneminde DEHB alttipi tam1 durumlar1 (bilesik tip, dikkat eksikligi (DE) alttipi
ve hiperaktivite-impulsivite (HI) alttipi tanilar1 kastedilmektedir) tablo 4’de
Ozetlenmistir.

Tablo 4;: DEHB Grubunun Okul Oncesi Donem ve ilkokul Déneminde DEHB
Alttipi Tam1 Durumlan

Say1 %
Bilesik Tip 38 76
DE Alttipi 9 18
Hi Alttipi 3 6

DEHB’li hastalar i¢cinde en biiylik grubu bilesik tip DEHB tanist alan
hastalar (n=38, %76) olusturmaktadir. Bunu sirastyla dikkat eksikliginin 6nde
geldigi tip (n=9, %18) ve hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tip DEHB
tanist alan hastalar (n=3, %6) takip etmektedir. Kizlarin %54.5’1 (n=6) bilesik tip,
%45.5°1 (n=5) dikkat eksikligi alttipi tanis1 alirken; erkeklerin %82.1’inin (n=32)

bilesik tip, %10.3’linlin (n=4) dikkat eksikligi alttipi, %7.7’sinin (n=3)
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hiperaktivite-impulsivite alttipi tanisina sahip oldugu bulunmustur. Okul 6ncesi
donem ve ilkokul déneminde kiz ve erkek hastalar arasinda Ki Kare testine gore
DEHB tani durumu (DEHB tanisinin devami ya da remisyon durumu
kastedilmektedir) agisindan anlamli farklihk bulunmustur (X% 7,606; p: 0.02)

DEHB grubundaki katilimcilarin okul 6ncesi donem ve ilkokul déneminde
sahip olduklar1 ek tanilar tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5: Okul Oncesi Déonem Ve ilkokul Déneminde DEHB Grubuna Eslik Eden Ek
Tanilar

Erkek Kiz Toplam
n % n % n %
Ek Tam Yok 21 58.3 6 54.5 27 54
KGB 8 20.5 - 0 8 16
Eniirezis 4 10.3 3 27.3 7 14
00G 1 2.6 2 18.2 3 6
Fonolojik Bozukluk 1 2.6 - 0 1 2
Davranim Bozuklugu 1 2.6 - 0 1 2
Yaygin Anksiyete Boz. | 1 2.6 - 0 1 2
KGB+ Eniirezis 1 2.6 - 0 1 2
KGB+Tik Bozuklugu 1 2.6 - 0 1 2

DEHB grubunda okul o6ncesi donem ve ilkokul doneminde olgularin
%46’s1inda (n=23) DEHB’ye eslik eden psikiyatrik ek tani saptanmistir. Olgularin
%42’sinin (n=21) bir, %4’linlin (n=2) ise iki psikiyatrik es taniya sahip oldugu
bulunmustur. Kiz ve erkek hastalarin psikiyatrik ek tami sikligi Ki Kare testi
kullanilarak karsilagtirilmistir. Cinsiyetler arasinda ek tani siklig1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (X*: 8.930, p:0.38). KGB tanis1

alan olgularin %80’inin bilesik tip DEHB, %20’sinin dikkat eksikligi alttipi
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DEHB tanisina sahip oldugu bulunmustur. DEHB bilesik tip, dikkat eksikligi
alttipi ve hiperaktivite- impulsivite alttipleri arasinda ¢ocukluk donemindeki ek
tan1 siklig1 acisindan anlamli iligki saptanmamustir (X*: 5.099, p:0.99).

DEHB grubu, okul 6ncesi donem ve ilkokul doneminde ilag kullanimi ve
tedaviye baslama yasi agisindan incelendiginde; tani1 alma ve tedaviye baglama
yas1 arasinda gecen siirenin 0-7 yil arasinda degistigi, ortalama olarak 0.80+1.79
yil oldugu bulunmustur. Bu grupta 6 -14 yaslar arasinda tedaviye baslandig1 ve
ortalama tedavi baslangic yasmin 8.90+£2.05 oldugu saptanmistir. DEHB
grubunun okul 6ncesi donem ve ilkokul doneminde ilag kullanma durumlari tablo
6’da O0zetlenmistir.

Tablo 6: DEHB grubunda okul 6ncesi donem ve ilkokul doneminde ila¢ kullanma
durumlari

Say1 %
la¢ Kullanim yok 9 18
la¢ Kullanim var
Imipramin 7 14
Metilfenidat 32 64
Reboksetin 1 2
Tiyoridazin 1 2
Toplam 50 100

Okul 6ncesi donem ve ilkokul doneminde DEHB’li olgularin %18’ine ilag
tedavisi baslanmamis, %82’s1 tedavi almistir. Tedavi alan hastalarda kullanilan
ilaglar kisa etkili metilfenidat (%78, n=32), imipramin (%17.1, n=7), reboksetin

(%2.4, n=1) ve tiyoridazindir (%2.4, n=1) .
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Calismada DEHB’li olgularin tedaviden yararlilik durumlan “yarar
var/yarar yok” seklindeki ebeveyn bildirimleri ve DEHB’nin temel belirtilerinde
en az %50 diizelme goz oOniinde bulundurularak ¢ocuk psikiyatrisi hekiminin
klinik karart dogrultusunda verilmistir. Kullanilan ilaglarin DEHB alt tiplerine
gore yararlilik durumlan tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Okul oncesi donem ve ilkokul doneminde kullamilan ilaclarnn DEHB
alttiplerine gore yararhlik durumlar

Bilesik DE Hi Toplam
Tip Alttipi Alttipi
Say1 (%) Say1 (%) | Say1 (%) Say1 (%)
Imipramin
Yarar var 1 (20) - 1 (100) 2 (28.6)
Yarar yok 4 (80) 1 (100) - 5(71.4)
Toplam 5(100) 1 (100) 1(100) 7 (100)
Metilfenidat
Yarar var 19 (76) 7 (100) - (0) 26 ( 81.3)
Yarar yok 6 (24) - (0) - (0) 6 (18.8)
Toplam 25 (100) 7 (100) - (0) 32 (100)
Reboksetin
Yarar var 1(100) - - -
Yarar yok - - - -
Toplam 1(100) - - 1(100)
Tiyoridazin
Yarar var - - (0) - (0) -
Yarar yok 1(100) - (0) - (0) 1(100)
Toplam 1(100) - (0) - (0) 1(100)

Okul oncesi donem ve ilkokul doneminde ila¢ kullanan 41 DEHB’li
hastadan 29’unun (%70.7) tedaviden yararlandiklari, 12’sinin (%29.2) kullanilan
tedaviden yararlanmadigi saptanmistir. Calismada metilfenidat tiim olgularda 10-

30 mg/giin doz araliginda kullanilmistir. Metilfenidat kullanan hastalarin %81.2’si
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(n=26) tedaviden yararlanmis, %18.8°i (n=6) yararlanmamistir. Imipramin 10-35
mg/giin doz araliginda kullanilmistir. Imipramin kullanan hastalarin %28.6’s1
(n=2) yararlanmis, %71.4’1i (n=5) yararlanmamistir. Reboksetin kullanan hasta
ilagtan yararlanmais, tiyoridazin ile yararlilik saglanmamastir.

Kullanilan ilaglara bagl gelisen yan etkiler incelendiginde; metilfenidat
kullanan hastalardan 25’inde (%78.1) yan etki gelismedigi; 2’sinde (%6.3) bas
agrisi, 2’sinde (%6.3) bulanti, 1’inde (%3.1) sersemlik, 1’inde (%3.1) carpinti,
I’inde (%3.1) de huzursuzluk gelistigi bulunmustur. Imipramin kullanan
hastalardan ise 2’sinde (%28.6) sedasyon gelismis, 5’inde (%71.4) herhangi bir
yan etki goriilmemistir. Reboksetin ve tiyoridazin kullanan 2 hastada da yan etki
bildirilmemistir.

Okul 6ncesi dénem ve ilkokul déneminde tedavi alan hastalardan 11’inde
(%26.8) diizenli tedaviye devam edilmis, 6’sinda (%14.6) ila¢ doktor tarafindan
sonlandirilmistir.  ilag kullanimi doktor tarafindan sonlandirilan hastalarin
ortalama ila¢ kullanim siiresi 16.1+16.2 (1-48 ay) aydir. Bu hastalarda tedavinin
sonlandirilma nedeni 3 hastada (%50) tedaviden yararliligin olmamasi, 2 hastada
(%33.3) DEHB belirtilerinin ortadan kalkmasi, 1 hastada (%16.7) ise yan etki
gelismesidir. 24 hastada (%58.5) ise tedavinin ebeveyn ya da cocuk tarafindan
sonlandirildigi bulunmustur. Ebeveyn ya da cocuk tarafindan ila¢ kullanimi
sonlandirilan hastalarin ortalama ilag kullanim siiresi 18.2+15.9 (1-48 ay) aydir.
Bu hastalardan 18’si (%75) metilfenidat kullanan grupta yer almaktadir.
Metilfenidat kullanan hastalardan 15’1 (%83.3) diizenli takibe devam etmemis;

2’si (%11.1) yararlanmadigl icin ve 1’1 (%5.6) yan etki nedeniyle tedaviyi
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sonlandirmistir. Ilag uyumu bozuk hastalardan imipramin kullanan grupta ise; 5
(%20.8) hastadan 2’si (%40) diizenli takibe gelmemis, 3 hasta (%060)
yararlanmadigi icin tedaviyi slrdirmemistir. Tiyoridazin kullanan hasta da

diizenli takibe devam etmeyerek tedaviyi birakmistir.

4.3.Ergenlik ve Eriskinlik Doneminde Klinik Bulgular
Hasta grubundaki katilimcilarin ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB
tan1 durumu tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: DEHB grubunun ergenlik ve erken eriskinlik doneminde DEHB tam
durumu

Say1 %
Remisyon var 6 12
Remisyon Yok
Bilesik tip 15 30
DE Alttipi 29 58
HI Alttipi - 0
Toplam 50 100

DEHB grubunda yer alan ergen ve eriskinlerde DEHB tanis1 18 yas
altindaki hastalar i¢in CDSG-SY ile; 18 yas ve lstlindeki erigkin hastalar i¢in
DEHB belirtilerine yonelik CDSG-SY temelli yar1 yapilandirilmis goriisme ile
degerlendirilmistir. Okul 6ncesi ve ilkokul doneminde DEHB tanis1 konulan
hastalardan 44’14 (%88) ergenlik ve genc¢ erigkinlik doneminde DEHB tani

Olciitlerini karsilamaya devam ederken; 6 (%12) hastada ise DEHB belirtilerinin
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remisyona girdigi bulunmustur. DEHB tan1 o6l¢iitlerini karsilayan 44 hastadan
%34,1’1 (n= 15) bilesik tip, %65.9’u (n=29) dikkat eksikligi alttipi tanis1 almistir.
18 yas alti ve iisti hasta gruplarinda DEHB alttipi tam1 durumlarinin
karsilastirilmasina yonelik yapilan Ki Kare testi sonuglarina gére, DEHB alttipi
tan1 durumlar1 yoniinden iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamustir (X*:
1.643, p:0.44).

Ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB tani durumunun cinsiyetlere gore
dagilimi incelendiginde; kiz hastalarin 1°’nde (%9.1) remisyon, 3’tinde (%27.3)
bilesik tip DEHB, 7’sinde (%63.6) dikkat eksikligi alttipi DEHB; erkek hastalarin
ise 5’inde (%12.8) remisyon, 12’sinde (%30.8) bilesik tip DEHB, 22’sinde
(%56.4) dikkat eksikligi alttipi saptanmistir. Ki Kare testi sonucuna gére; DEHB
alttipi tan1 durumu agisindan kiz ve erkek hastalar arasinda da istatistiksel agidan
anlamli farkhilik bulunmamustir (X*: 0.212, p:0.90)

Dogum doénemi o&zellikleri ve ailede psikiyatrik hastalik oOykiisii ile
ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB tanisinin devami ya da remisyon durumu
arasindaki iliski incelendiginde; dogum dénemi risk faktdrleri (X% 0.315, p:0.45),
dogum mevsimi 6zellikleri (X*: 0.011, p:0.62) ve ailede psikiyatrik hastalik
oykiisii (X*: 0.096, p:0.54) ile ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tani
durumu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmamaistir. Ergenlik ve
eriskinlik doneminde DEHB tanisinin devamini yordayan c¢evresel degiskenlerin
saptanmas1 amaciyla yapilan lojistik regresyon analizinde; dogum patolojisi
varligmin (p: 0.5.78, RO:1.667, %95 Giiven Araligi (GA): 0.276-10.064) ve

sonbahar-kis mevsimi dogumunun (p:0.917, RO: 1.095, %95 GA:0.199-6.032)
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ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB tanisinin devam etme riskini arttirdigi
ancak bu bulgularin istatistiksel olarak anlamli olmadig bulunmustur.

Hasta grubundaki katilimcilarin okul 6ncesi donem ve ilkokul déneminde
DEHB alt tipi tan1 durumlarmin ergenlik ve eriskinlik donemdeki DEHB alt
tiplerine gore degisimi tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Cocukluk doneminde DEHB alttipi tanilarimin ergenlik ve eriskinlik
doneminde DEHB alttiplerine gore degisimi

Ergenlik ve eriskinlik Doneminde DEHB
Tan1 Durumu
Remisyon Bilesik DE HA
Tip Alttipi | Aletipi | LoP1am
Say1 Say1 Say1 Say1
(%) (%) (o) (%)
Bilesik 1 15 22 - 38 (100)
Cocukluk | AlttP (2.6) 395 | 579 | (0
T I I R
Tam (22.2) (0) (77.8) (0) (100)
Durumu HA 3 : 5 : 3
AIPE 1 (100) (0) © | © | o0

Okul 6ncesi donem ve ilkokul doneminde DEHB alt tipi tan1 durumlar ile
ergenlik ve eriskinlik donemindeki DEHB alt tipi tanilar1 arasinda Ki Kare testine
gore anlamli bir iligki bulunmustur (X%:30.007, p:0.00). Cocukluk déneminde
DEHB bilesik tip tanis1 alan hastalarin %57.9’u ergenlik ve erigkinlik doneminde
dikkat eksikligi alttipi tani Olgiitlerini karsilarken, %2.6’s1 remisyona girmis,
%39.5’inde bilesik tip DEHB tanist devam etmistir. Cocukluk doneminde dikkat
eksikligi alttipi tanis1 alan hastalarin ise %22.2’sinde remisyon geligirken,

%77.7’sinde DEHB dikkat eksikligi alttipi tanis1 devam etmistir. Cocukluk
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doneminde hiperaktivite-impulsivite tanis1 alan 3 hastanin tiimiinde remisyon
saptanmistir.

Okul oncesi donem ve ilkokul déneminde ilag kullanimi ve ergenlik ve
erigkinlik doneminde DEHB tami durumu Ki Kare testi kullanilarak
karsilastirilmistir. Cocukluk doneminde 1 yil ve daha fazla siireyle okul tatili
donemleri disinda araliksiz ila¢ kullanimi olan hastalar “diizenli ila¢ kullanimi”
olarak kabul edilmistir. Tedavisi doktor ya da kendisi tarafindan sonlandirilan bu
grubun (n=18; %26) ortalama ila¢ kullanim siiresi 25.3+15.3 aydir (12-48 ay). 1
yildan daha kisa siire ila¢ kullanan ya da okul tatili donemleri disinda araliksiz
ilag kullanim1 olmayan hasta grubu ise “diizensiz ila¢ kullanim1” olarak kabul
edilmistir. Bu grubun (n=12, %24) ortalama ila¢ kullanim siiresi 5.5+5.6 aydir (1-
12 ay). Ki Kare testi sonucuna gore; cocukluk doneminden bu yana devamli
olarak ila¢ kullanimi olan grup (n=11, %?22), ortalama 25 ay diizenli ilag
kullanim1 olan grup (n=18, %36), diizensiz ila¢ kullanan grup (n=12, %24) ve
ila¢ kullanim1 olmayan hasta grubu (n=9; %18) arasinda ergenlik ve erigkinlik
donemindeki DEHB tani durumu ag¢isindan anlamli farklilik bulunmamistir (X2:
6.381, p: 0.13).

Okul 6ncesi donem ve ilkokul déneminde ek tani varligr ile ergenlik ve
erigkinlik doneminde DEHB tani1 durumu arasindaki iliskinin karsilastirilmasina
yonelik yapilan Ki Kare testi sonuglarma gore; ¢ocukluk doneminde ek tam
varhigi ile ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB tanm1 durumu arasinda

istatistiksel agidan anlamli iliski bulunmamistir (X*: 12.582, p: 0.70).
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DEHB grubundaki ergen ve eriskinlerde ek tanilar 18 yas altindaki hastalar
igin CDSG-SY ile; 18 yas ve istliindeki hastalar i¢cin SCID 1 ile
degerlendirilmistir. DEHB grubunun tiimiinde saptanan ek tanilarin yas grubuna
ve cinsiyete gore dagilimlari tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10: DEHB grubuna ergenlik ve erken eriskinlik doneminde eslik eden ek
tanilarin cinsiyete gore dagilimlan

Erkek Kiz Toplam

n % n % n %
Ek Tam Yok 29 74.4 8 72.7 37 74
KGB 2 5.1 - 0 2 4
00G 1 2.6 1 9.1 2 4
Yaygin Anksiyete Boz. 2 5.1 - 0 2 4
Sosyal Fobi 3 7.7 - 0 3 6
Major depresyon - 0 1 9.1 1 2
Eniirezis Nokturna 1 2.6 - 0 1 2
0OG+Major Depresyon | - 0 1 9.1 1 2
Davramim Bozuklugu+ 1 2.6 - 0 1 2
Esrar Bagimlihgi

DEHB grubundaki katilimcilarin 13’iinde (%26) ek bir ya da birden fazla
tan1 saptanmisken, 37’sinde (%74) ek tant bulunmamaistir. Ek tani siklig1 agisindan
kiz ve erkek hastalar arasinda (X*:10.546, p:0.22) ve 18 yas alti ve 18 yas istii
hasta gruplari arasinda (X*: 9.384, p:0.31) anlamli farklilik bulunmamustur.

DEHB grubundaki ergen ve geng erigkinlerin 6’s1 (%12; 5 kiz, 1 erkek)
izlem siireci i¢cinde major depresyon epizodu gecirmistir. Bu hastalardan 1’inin
(%16.7) degerlendirme sirasinda major depresyon tani Olgiitlerini karsilamaya

devam ettigi, diger 5’inin (%83.3) remisyonda oldugu bulunmustur.
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Ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB tan1 durumu ve ek tani sikligi
arasindaki iliski degerlendirildiginde; ergenlik ve erigkinlik periyodunda remisyon
saptanan 6 hastanin tiimiinde herhangi bir ek taninin bulunmadigi, DEHB tani
Olciitlerini karsilamaya devam eden hastalarin ise %70.5’inin (n=31) ek tami
almadig1; %25’inde (n= 11) bir, %4.5’ inde (n=2) iki ek tan1 varlig1 bulunmustur.
Ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tani Olgiitlerini karsilamaya devam eden
ve remisyonda olan hastalar arasinda ek tan1 varliginin karsilastirilmasina yonelik
yapilan Ki Kare testi sonuglarina gore bu bulgular istatistiksel olarak anlamli
degildir (X% 2.396, p:0.14). Ergenlik ve eriskinlik dsneminde DEHB bilesik alttip
ve dikkat eksikligi alttipleri arasinda ek tami siklig1 agisindan anlamli farklilik
bulunmamustir (X*: 0.702, p:0.30). Bilesik tip DEHB tamsi olan olgularin
%40’1nda en az bir ek tan1 saptanmisken, dikkat eksikligi altipinde bu oran %27.6
olarak bulunmustur.

Okul 6ncesi donem ve ilkokul déneminde ila¢ kullanimi ile ergenlik ve
eriskinlik donemindeki ek tan1 durumu arasindaki iliski incelendiginde; ¢ocukluk
doneminde diizenli ila¢ kullanan, diizensiz ila¢ kullanan, ila¢ kullanimi olmayan
ve cocukluk doneminden itibaren ilag kullanmaya devam eden hasta gruplar
arasinda Ki Kare testi sonuglarina gore eriskin donemde ek tani siklig1 acisindan
anlamli farkhilik bulunmamustir (X*: 6.381, p:0.38).

Ergenlik ve erken erigskinlik doneminde yapilan degerlendirmede,
hastalarin 16’sinin (%32) medikal tedavi aldigi bulunmustur. Bu hastalar i¢inde
okul 6ncesi donem ve ilkokul doneminden itibaren diizenli takip ve tedavisi siiren

11 (%68.75) hastadan 4’iinde (%36.4) kisa etkili metilfenidata devam edilmis;
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6’sinda ( %54.5) kisa etkili metilfenidattan yavas salinimli metilfenidata, 1’inde
(%9.1) ise reboksetinden atomoksetine gecilmistir. Kisa etkili metilfenidattan
yavag salinimli metilfenidata gegilen hastalardan 1’ine (%16.7) ek olarak SSRI
baslanmustir. ilag tedavisine devam eden 16 hastadan 5’inin (%31.25) diizenli
takibi yapilmamistir. Degerlendirmede bu hastalardan 4’ilintin (%80) selektif
serotonin geri alim inhibitérii (SSGI), 1’inin (%20) ise risperidon kullandig1
bulunmustur. SSGI kullananlardan 1’ine (%25) kisa etkili metilfenidat
eklenmistir. Ilag kullanimi olmayan 34 hastanin 15’ine (%44.1) ise tedavi
baslanmistir. Yeni baglanan ilaglar kisa etkili metilfenidat (n=8; 53.3),
atomoksetin (n=2, %13.3), imipramin (n=2, %13.3), SSGI (n=2, %13.3), yavas
salimimli metilfenidattir (n=1,% 6.7). Tedavi baslanmayan 19 hastanin DEHB
belirtileri devam eden 13’1 (%68.4) ila¢ kullanmayr reddettigi icin tedavi
baslanamamustir.

WUDO eriskin bireylerde cocukluktaki DEHB belirtilerini geriye doniik
sorgulamak amaciyla kullanilmasina karsin, c¢alismada oOl¢ek devamliliginin
saglanmas1 amaciyla 16 yas ve istii katilimcilarin tiimiine uygulanmistir.
Sonucglar1 18 yas alti ve 18 yas lstii hasta ve kontrol grubunda ayri ayr
degerlendirilmistir. ' WUDO’den alinan puanlarm karsilastirilmasina ydnelik
yapilan bagimsiz degiskenler icin t testi sonuclarina gére 18 yas alt1 ve {istii hasta
grubu (t: -0.046, p: 0.96) arasinda ve 18 yas alt1 ve {stii kontrol grubu (t: 0.323,
p:0.74) arasinda WUDQO puanlar1 yoniinden anlamli farklilik bulunmamistir. Bu
nedenle WUDO toplam puanmin degerlendirilmesinde 18 alt1 ve iistii yas

gruplarinin dahil edildigi DEHB ve kontrol gruplari bir arada ele alinmistir.
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WUDO sonuglarinin 18 yas alt1 ve iistii DEHB ve kontrol grubu arasinda
karsilastirilmasi tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: 18 yas alt1 ve iisti DEHB ve kontrol gruplari arasinda WUDO
sonuclarimin karsilastirilmasi

DEHB Grubu Kontrol Grubu T p
ort. ss ort. ss
18 yas alt1 32.93 2195 | 13.27 11.38 | 3.832 0.00*
18 yas Ustii | 33.20 1739 | 12.46 6.04 | 5.854 0.00*
Tiim 33.04 20.06 | 12.82 8.70 | 6.536 0.00*

*p<0.01 icin istatistiksel olarak anlamh

18 alt1 ve listli yas gruplarinin birarada ele alindigi analiz sonuglarinda,
hasta grubunun WUDO toplam puaninin kontrol grubundan istatistiksel agidan
anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.01).

DEHB grubunda yer alan ve DEHB tan1 6l¢iitlerini karsilamaya devam
eden olgularm WUDO toplam puanlarinin kontrol grubuyla karsilastirilmasi
tabloda 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 12: DEHB grubunda yer alan ve DEHB tam olciitlerini karsilamaya devam
eden katilicilar ve kontrol gruplari arasinda WUDO sonuclarinin karsilastirilmasi

DEHB Tanih Kontrol Grubu
Hasta Grubu T p
ort. sS ort. SS
wUDO | 35.20 19.90 | 12.82 8.70 | 7.210 0.00*

*p<0.01 icin istatistiksel olarak anlamh
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DEHB grubunda yer alan ve DEHB tan1 dl¢iitlerini karsilamaya devam
eden olgularn WUDO toplam puaninin kontrol grubundan istatistiksel agidan
anlaml derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.01).

DEHB grubunda yer alan ve DEHB tan1 6l¢iitlerini karsilamaya devam
eden olgularin WUDO toplam puanlarmin remisyondaki katilimcilarla
karsilastirilmasi tablo 13’te 6zetlenmistir.

Tablo 13: DEHB grubunda yer alan ve DEHB tam dlciitlerini karsilamaya devam
eden Kkatiicilar ve remisyondaki katihmeilar arasinda WUDO sonuglarimin
karsilastirnimasi

DEHB Tanmih Remisyon Grubu
Hasta Grubu t P
(n=44) (n=6)
ort. SS ort. SS
wuDO | 35.20 19.90 | 17.16 1394 | -2.140 | 0.03*

*p<0.05 icin istatistiksel olarak anlamh

DEHB grubunda ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB tan1 6lgiitlerini
karsilamaya devam eden hastalarm WUDO toplam puanmin remisyondaki
hastalardan istatistiksel a¢idan anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0.05).

DEHB grubundaki hastalardan 28’inin (%56) WUDO’ niin kesme noktas1
olan 36 puandan daha diisiik puan aldig1 saptanmistir. Kontrol grubunda ise 18
yas alt1 grupta yer alan 1 hasta, kesme noktasinin {izerinde puan almigstir.

Katilimeilarm WUDQO kesme noktast olan 36 puan diizeyine gore

dagilimlar tablo 14’da 6zetlenmistir.
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Tablo 14: DEHB ve kontrol gruplarinin WUDO kesme noktasi olan 36 puan

diizeyine gore dagilimlar

DEHB Grubu | Kontrol Grubu
Say1(%) Say1(%)
18 yas alt1 <36 18(60) 21(95,5)
>36 12 (40) 1(4,5)
Toplam 30 (100) 22(100)
18 yas iistii <36 10(50) 28(100)
>36 10(50) -(0)
Toplam 20(100) 28(100)

DEHB grubunda ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB tanis1 devam
eden ve remisyonda olan katilimcilarn WUDO kesme noktasi olan 36 puan
diizeyine gore dagilimlari tablo 15°te 6zetlenmistir.

Tablo 15: DEHB grubunda DEHB tam olciitlerini karsilama devam eden ve
remisyonda olan olgularin WUDO kesme noktasi olan 36 puan diizeyine gore

dagilimlar

DEHB Tanmih Remisyon
Hasta Grubu Grubu
Say1(%) Say1(%)
<36 23(52.3) 5(83.3)
>36 21 (47.7) 1(16.7)
Toplam 44 (100) 6(100)

DEHB grubunda ergenlik ve eriskinlik doneminde tami Olgiitlerini
karsilamaya devam eden olgulardan 23’1 (%52.3), remisyondaki olgularin ise 5’1
(%83.3) WUDO kesme noktasi olan 36 puandan daha diisiik puan aldig

saptanmistir.
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DEHB grubundaki ergen ve eriskinlerin, uyumu bozacak derecede belirgin
olup, sorun yaratacak Olgiide devam ettigini diisiindiikleri DEHB belirtilerine
yonelik bireysel bildirimleri kendileri tarafindan doldurulan “DSM-IV DEHB tam
dlgiitleri” araciligiyla sorgulanmistir. DE ya da HI belirtilerinden 6’dan daha az

belirtinin isaretlenmesi durumunda “ergen ve eriskinin kendi bildirimi

dogrultusunda remisyon”; 6 ve daha fazla sayida belirtinin isaretlenmesi
durumunda ise “ergen ve eriskinin kendi bildirimi dogrultusunda tani” kabul
edilmistir. CDSG-SY ve “18 yas ve iistiindeki erigkin hastalar icin DEHB
belirtilerine  yonelik CDSG-SY temelli yar1 yapilandirilmig — goriisme”
dogrultusunda konulan DEHB tanm1 durumu ile ergen ve erigskinin kendisi
tarafindan doldurulan “DSM-IV DEHB tani 6lgiitleri” dogrultusunda ortaya ¢ikan
DEHB tan1 durumlarinin karsilastirilmasi tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16: DEHB grubunda yer alan ergen ve eriskinlerin DEHB tam1 durumu ile
ergen-eriskinin kendisi tarafindan doldurulan DSM-IV DEHB tam olgiitleri
dogrultusunda ortaya ¢ikan DEHB tam1 durumlarimin karsilastirilmasi

Ergen ve Eriskinlerin DEHB Tam Durumlari
Remisyon | Bilesik DE Alttipi
Alttip
Say1(%) Say1(%) Say1(%)
DSM-1V DEHB Remisyon 6(100) 5(33.3) 12(41.4)
tam dlgiitleri DE Alttipi ; 2(133) | 14(48.3)
dogrultusunda )
ergen ve eriskinin HI Alttipi - 2(13.3) 2(6.9)
6z bildirimi Bilesik Tip - 6(40) 1(3.4)
Toplam 6(100) 15(100) 29(100)
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Sadece bireyin 6z bidirimi gbz 6niinde bulunduruldugunda 23’{iniin (%46)
remisyonda, 16’sinin (%32) DE alttipi, 4’iiniin HI alttipinde, 7’sinin (%14) bilesik
tip DEHB olarak tan1 aldig1 bulunmustur. Ergen ve erigkinlerin 6z bildirimlerinin,
“CDSG-SY” ve “18 yas ve lstiindeki erigkin hastalar i¢cin DEHB belirtilerine
yonelik CDSG-SY temelli yar1 yapilandirilmig goriisme” dogrultusunda konulan
tan1 durumuyla karsilastirilmasinda Ki Kare bagimsizlik testi kullanilmistir. Bu
sonuca gore ergen ve eriskinlerin DEHB tant durumlari ve kendilerinin
doldurdugu “DSM-IV DEHB tan1 6lgiitleri” ile saptanan 6z bildirimleri arasinda
anlamli farkhilik bulunmustur (X*: 21.862, p:0.01).

DEHB ve kontrol grubundaki ergen ve eriskinlerin timi DEHB
belirtilerini sorgulamak amaciyla Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Ol¢egi ile
degerlendirilmistir. Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olceginin Tiirkge
gecerlik ve gilivenilirliginin 16 yas ve tizeri 6rneklem grubunda yapilmis olmasina
karsin, erigkin bireylerde kullanilmasi nedeniyle, 18 yas alt1 ve {isti DEHB ve
kontrol grubunda saptanan sonuglar bagimsiz degiskenler icin t testi kullanilarak
karsilastirilmustir.

18 yas alt1 ve isti DEHB gruplan arasinda Erigskin Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Olgegi DE béliimii (t:-1.141, p:0.25), AH béliimii (t:0.385, p:0.70),
sorun boliimii (t:0.374, p:0.71), genel toplam puanlar1 (t:0.095, p:0.92) agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

18 yas alti ve iistii kontrol gruplar arasinda Eriskin Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Olgegi sonuclarmin karsilastirilmasina yonelik yapilan analiz

sonucunda; iki grup arasinda DE bolimi (t:-1.440, p:0.15), AH boliimii (t:0.976,
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p:0.33), sorun bolimii (t:-0.708, p:0.48) ve genel toplam puanlar (t:-0.559,
p:0.57) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

18 yas alt1 ve iistii DEHB ve kontrol gruplar1 arasinda Eriskin Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Olgegi alt boliimii puanlari ve genel toplam puani
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olmasi nedeniyle
DEHB ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi tim yas gruplar1 dahil edilerek
yapilmistir. DEHB ve kontrol gruplarinin Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Olgegi sonuglari, bagimsiz degiskenler igin t testi kullanilarak karsilastirilmistir.
DEHB ve kontrol gruplarinin Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olcegi
sonuclari tablo 17°de sunulmustur.

Tablo 17: DEHB ve kontrol gruplarinda Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Olcegi sonuclarimin karsilastiriimasi

Eriskin DEHB DEHB Grubu Kontrol Grubu t P
Olgegi
Alt Bashklari (n=50) (n=50)
ort. SS ort. SS

DE Boliimii 10.98 5.17 5.56 3.26 6.262 | 0.00*
AH Boliimii 9.16 6.10 5.38 3.68 3.749 | 0.00*
Sorun Boliimii 30.22 15.61 16.22 9.14 5471 | 0.00*
Genel Toplam 50.36 24.75 27.16 13.41 5.826 | 0.00*

*p<0.01 icin istatistiksel olarak anlamh

DEHB grubunda Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olgegi DE
boliimii, AH bolimi, sorun bdliimii ve genel toplam puanlarinin, kontrol
grubundan istatistiksel a¢idan anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur

(p<0.01).
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DEHB grubunda tani Olgiitlerini karsilayan ve remisyondaki hastalarin
Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olgegi sonuglarinin karsilastirilmasi tablo
18’de sunulmustur.

Tablo 18: Ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tam olciitlerini karsilayan ve
remisyonda olan hastalar arasinda Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Ol¢egi
sonuclarimin karsilastirilmasi

Eriskin DEHB DEHB Tanih Remisyon t P
Olgegi Ergen ve Eriskin Grubu (n=6)
Alt Bashklan Grup (n=44)
ort. ss ort. ss

DE Boliimii 11.52 5.07 7.00 442 | -2.074 | 0.04*
AH Boéliimii 9.59 6.25 6.00 3.89 | -1.364 | 0.17
Sorun Boéliimii 32.02 15.36 17.00 11.02 | -2.306 | 0.02*
Genel Toplam 53.13 24.48 30.00 16.91 -2.233 | 0.03*

*p<0.05 icin istatistiksel olarak anlamh

DEHB grubunda ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB tan1 6lgiitlerini
karsilamaya devam eden katilimcilarin (n=44) Eriskin Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Olgegi DE boliimii, sorun béliimii ve genel toplam puanlarinin
remisyondaki katilimcilardan (n=6) istatistiksel acidan anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptanmustir (p<0.05). Iki grup arasinda Eriskin Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Olgegi HA béliimii puanlar1 yoniinden istatistiksel agidan anlamli
fark bulunmamaistir (p>0.05).

DEHB grubunda tani 6l¢iitlerini karsilayan hastalar ve kontrol grubunun
Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olgegi sonuglarinin karsilastirilmasi tablo

19’da sunulmustur.
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Tablo 19: Ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tam ol¢iitlerini karsilayan
hastalar ve kontrol grubu arasinda Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olcegi
sonuclarimin karsilastirilmasi

Eriskin DEHB DEHB Tanih Ergen Kontrol Grubu t P
Olgegi ve Eriskin Grup (n=50)
Alt Bashklan (n=44)
ort. s ort. ss

DE Boéliimii 11.52 5.07 5.56 326 | 6.855 | 0.00*
AH Boliimii 9.59 6.25 5.38 3.68 | 4.034 | 0.00*
Sorun Boéliimii 32.02 15.36 16.22 9.14 | 6.145 | 0.00*
Genel Toplam 53.13 24.48 27.16 13.41 6.481 | 0.00*

*p<0.01 icin istatistiksel olarak anlamh

DEHB grubunda dikkat eksikligi alttipi tanis1 alan hastalarin %3.4’1 (n=1)
Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olgegi DE béliimiinden 3’ten diisiik,
%41.4’10 (n= 12) 3.01-10.99 arasinda, %55.2’si (n=16) 11 ve {lizerinde puan
almistir. Bilesik tip DEHB grubunda yer alan hastalarin %46.7’si (n=7) DE
boliimiinden 3.01-10.99 arasinda, %53.3’ii (n= 8) 11 ve lizerinde puan almistir.

Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olgegi HA béliimiinden alinan
puanlar degerlendirildiginde, dikkat eksikligi alttipi DEHB tan1 grubunda yer alan
hastalarin %20.7’si (n= 6) 3’ten diisiik, %48.3’li (n=14) 3.01- 10.99 arasinda,
%31°1 (n=9) 11 ve lizerinde puan almistir. Bilesik tip DEHB grubunda yer alan
hastalarin %6.7’si (n=1) 3’ten diisiik, %33.3’i (n=5) 3.01- 10.99 arasinda, %601
(n=9) 11 ve iizerinde puan almistir.

Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olgegi sorun boliimiinden alinan
puanlar degerlendirildiginde ise, dikkat eksikligi alttipi DEHB tan1 grubunda yer

alan hastalarin %10.3’1 (n= 3) 13’ten diisiik, %55.2’si (n=16) 13- 35 arasinda,
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%34.5’1 (n=10) 35 iizerinde puan almistir. Bilesik tip DEHB grubunda yer alan
hastalarin %6.7°s1 (n=1) 13’ten diisiik, %33.3’ii (n=5) 13-35 arasinda, %601
(n=9) 35 lizerinde puan almistir.

DEHB tam o6l¢iitlerini karsilayan hastalarin 9%9.1°1 (n=4) Eriskin Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Olcegi toplam béliimiinden 20°den diisiik, %54.5’si (n=24)
20-59 arasinda, %36.4’i (n=16) 59 ve lizerinde puan almistir. Remisyondaki
hastalarin ise %16.7’si 20°den diisiik, %83.3’i (n=5) 20-59 arasinda puan
almistir. Kontrol grubunda ise olgularin %30’u (n=15) 20°den diisiik, %681
(n=34) 20-59 arasinda, %2’si (n=1) 59 ve iizerinde puan almistir.

Katilimcilardan lisede okuyan 6grencilerin (n=32, %64) halen bulundugu
smif diizeyine kadar sinif gegme not ortalamalari, lise mezunu (n=6, %12) ve
tiniversite 6grencisi (n=12, %24) olan bireylerin ise lise bitirme not ortalamalar
degerlendirildiginde; DEHB grubunda not ortalamalarinin 5 {izerinden 1 ile 4.90

arasinda degistigi, ortalama olarak 3.30+0.91 oldugu bulunmustur. Kontrol
grubunda ise not ortalamalarinin 3.60 ile 5.00 arasinda degistigi ve ortalama
olarak 4.57+0.36 oldugu saptanmustir. Iki grubun not ortalamalarmin
karsilastirilmasina yonelik yapilan bagimsiz degiskenler icin t testi sonucglarina
gore; DEHB grubunda lise not ortalamalarinin kontrol grubundan istatistiksel
acidan anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur (t: -9.048, p: 0.00).

Tan1 grubunda yer alan lise 6grencisi 32 kisinin 14’1 (% 43.7) meslek
lisesinde okumaktadir.

DEHB’li katilimcilarin lise doneminde smif tekrari durumlarina gore

dagilimlar1 tablo 20’de 6zetlenmistir.
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Tablo 20: DEHB grubunda yer alan katihmcilarin lisede simif tekrar1 durumlarina

gore dagihmlari

Sinif Tekrar1 | Simf Tekran Toplam
yok Var

Say1 (%) Say1 (%) Say1(%)

Diiz Lise Ogrencisi 16 (32) 24) 18 (36)

Meslek Lisesi Ogrencisi 10 (20) 4 (8) 14 (28)

Lise mezunu 4 (8) 24) 6(12)

Universite Ogrencisi 0 (0) 12 (24) 12 (24)
Toplam 30(60) 20(40) 50(100)

Lise mezunu ve iliniversite 6grencisi olan hastalar {iniversite giris sinavi
deneyimleri acisindan incelendiginde; lise mezunu 6 hastanin 1’inin (%16.6) bir
kez; 3’lniin (%50) 2 kez ve 2’sinin (%33.3) de 3 kez girdigi {iniversite giris
sinavinda basaris1z oldugu saptanmustir. Universitede okuyan 12 hastanin ise 10’u
(%83.3) tniversite smavint ilk denemede kazanmisken, 2’si (%16.6) ikinci
denemede kazanmustir; tiniversite giris sinavini ilk denemede kazanan hastalardan
371 (%30) tiniversitede list liste 3 kez sinif tekrar1 yapmustir.

DEHB grubundaki bireylerin IGD &lcegine gore islevsellik dereceleri
degerlendirildiginde; ortalama islevsellik derecesinin 67.70+12.74 (50-100)
oldugu saptanmistir. Ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tani o6lg¢iitlerini
karsilamaya devam eden hastalarin (n=44) ortalama islevsellik derecesi
64.31+9.18 iken, remisyon saptanan hastalarin (n=6) ortalama islevsellik derecesi
92.50+5.24°diir. Iki grubun islevselliklerinin bagimsiz degiskenler icin t testi
kullanilarak yapilan karsilastirilmasi  sonucunda; DEHB tami 6lgiitlerini

karsilamaya devam eden hastalarin islevsellik derecesinin remisyondaki
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hastalardan istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur
(t:7.310, p:0.00).

Ergenlik ve eriskinlik doneminde bilesik tip ve dikkat eksikligi alttipleri
arasinda islevsellik derecesi yoniinden anlamli farklilik saptanmamistir (t: -1.392,
p: 0.17).

Okul oncesi donem ve ilkokul doneminde diizenli ila¢ kullanimi olan,
diizensiz ila¢ kullanan, ila¢ kullanmayan ve halen ila¢ kullanmaya devam eden
hasta gruplarinin islevsellik derecesi Tek Yonlii Anova testi kullanilarak
karsilastirilmis, gruplar arasinda ergenlik ve eriskinlik donemindeki islevsellik
derecesi yoniinden anlamli iligki bulunmamuistir (F: 2.378, p:0.08).

Ergenlik ve erigkinlik doneminde ek tani alan ve almayan olgularin
islevsellik derecesi agisindan karsilastirilmasina yonelik kullanilan bagimsiz
degiskenler i¢in t testi sonucunda ek taniya sahip hastalarin (n=14)
islevselliklerinin ~ (60.00£10.37) ek tamist olmayan (n=36) hastalardan
(70.69+£12.42) istatistiksel agcidan anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur
(t:2.851, p:0.00). Ergenlik ve erigkinlik doneminde remisyon saptanan hastalarin
hi¢birinde herhangi bir ek taninin bulunmamasi nedeniyle analiz DEHB belirtileri
devam edenlerle smirlandirildiginda, ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB
belirtileri devam edenlerden psikiyatrik ek tanisi olanlarin islevsellik derecesinin
ek tanis1 olmayanlardan istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik oldugu
bulunmustur (t: 2.226, p: 0.03).

DEHB grubundaki kadin ve erkek olgular arasinda islevsellik dereceleri

yoniinden anlamli farklilik saptanmamustir (t: 1.219, p:0.22).
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4.4.DRD4 Geninin DEHB Grubunda Klinik Bulgularla iliskisi
DRD4 geni 3. eksonundaki VNTR polimorfizmine ait genotip sikliklar
tablo 21°de 6zetlenmistir.

Tablo 21: DEHB ve kontrol gruplarinda DRD4 genotip sikhiklarinin dagilim

DRD4 | DEHB Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=50)
4/4 26 (%52) 27(%54)
4/8 16(%32) 9(%18)
2/4 5(%10) 9(%18)
2/2 1(%2) 1(%2)
2/3 1(%2) -(%0)
2/8 -(%0) 1(%2)
3/4 -(%0) 1(%2)
3/10 1(%2) -(%0)
4/6 -(%0) 1(%2)
4/10 -(%0) 1(%2)
Toplam | 50(%100) 50(%100)

DEHB ve kontrol gruplar1 arasinda DRD4 genotiplerinin sikligr Ki Kare
testi kullanilarak karsilastirilmistir. Iki grup arasinda 4/4, 4/8, 2/4 ve diger nadir
genotip sikliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(X*:3.622, p: 0.30).

DRD4 genine ait allel sikliklar1 tablo 22°de 6zetlenmistir.
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Tablo 22: DEHB ve kontrol gruplarinda DRD4 genine ait allel sikhiklarinin dagilim

DRD4 | DEHB Grubu Kontrol Grubu
(“o) (%)
4T 73 75
8T 16 10
2T 8 12
3T 2 1
6T 0 1
10T 1 1

DEHB ve kontrol grubunda DRD4 genine ait allel sikliklarinin
karsilastirilmasina yonelik yapilan testi sonuglarina gore, iki grup arasinda 4, 8, 2,
3, 6 ve 10 tekrar allellerinin siklif1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir (X*: 3,93 p:0,56).

DEHB ve kontrol gruplarinda en sik allelin 4 tekrar alleli olmas1 nedeniyle
orneklem grubu 4 tekrar alleli i¢in homozigot tasiyici (+/+), heterozigot tasiyici
(+/-) olma ve 4 tekrar allelini tastmama (-/-) durumuna gore gruplandirilmistir.

Tablo 23: DEHB ve kontrol gruplarinda 4 tekrar alleli icin homozigot tasiyici,
heterozigot tastyici olan ve 4 tekrar allelini tasimayan hastalarin dagilim

DRD4 DEHB Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=50)
+/+ 26(%52) 27(%54)
+/- 21(%42) 21(%42)
-/- 3(%6) 2(%4)

DEHB ve kontrol gruplar1 arasinda DRD4 genine ait 4 tekrar alleli i¢in

homozigot tasiyici, heterozigot tasiyic1 olma ya da 4 tekrar allelini tagimama
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sikliklar1 agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamistir (X2 :0.219,
p: 0.89).

Orneklem grubunun tiimiiniin en az bir kisa allel tasimas1 nedeniyle DEHB
ve kontrol grubu uzun allel tasima durumlarina goére gruplandirilmistir. Her iki
grupta uzun allel tasima sikliklar1 tablo 24’de 6zetlenmistir.

Tablo 24: DEHB ve kontrol grubunda uzun allel sikliklarinin karsilastirilmasi

DRD4 DEHB Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=50)

Uzun allel - 33 (%66) 38(%76)

Uzun allel + 17(%34) 12(%24)

DEHB ve kontrol gruplari arasinda uzun allel siklig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (X*:1.214, p: 0.18).

DEHB grubunda DRD4 genine ait genotiplerin ¢ocukluk déneminde
metilfenidat tedavisinden yararlanma ya da yararlanmama durumuna gore
dagilimi tablo 25°de 6zetlenmistir.

Tablo 25: DEHB grubunda DRD4 genine ait genotiplere sahip hastalarin
metilfenidat yanitina gore dagihmlar:

DRD4 Metilfenidat Yarari

Var (n=26) Yok (n=6) Toplam
4/4 13 (%76.5) 4 (%23.5) 17 (%100)
4/8 10 (%90.9) 1(%9.1) 11(%100)
2/4 3(%100) -(%0) 3(%100)
2/2 -(%0) 1(%100) 1(%100)
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DEHB grubunda 4/4, 4/8, 2/4 genotipleri ve diger nadir saptanan
genotipler arasinda metilfenidat yanit1 yoniinden istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmamustir (X*:5.954, p: 0.11).

DEHB grubunda DRD4 genine ait genotiplerin ergenlik ve eriskinlik
doneminde DEHB tanisinin devami ya da remisyon durumu yoniinden dagilimi
tablo 26’da 6zetlenmistir.

Tablo 26: DEHB grubunda DRD4 genine ait genotiplerin ergenlik ve

eriskinlik doneminde DEHB tanmisinin devamm ya da remisyon durumu
yoniinden dagilimi

DRD4 DEHB Tamh
Ergen ve Eriskin Remisyon Grubu Toplam
Grup (n=44) (n=6)
4/4 21 (%80.8) 5(%19.2) 26(%100)
4/8 15 (%93.8) 1(%6.3) 16(%100)
2/4 5(%100) -(%0) 5(%100)
Diger 3(%100) -(%0) 3(%100)

DEHB grubunda 4/4, 4/8, 2/4 genotipleri ve diger nadir saptanan
genotipler arasinda ergenlik ve eriskinlik dénemindeki tan1 durumu ydniinden
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamustir (X*:2.879, p: 0.41). Buna karsin
ergenlik ve erigkinlik doneminde remisyonda olan hastalarin %83.3’{inlin (n=5)
4/4 genotipine, %16.6’sinin (n=1) 4/8 genotipine sahip oldugu bulunmustur.

DEHB grubunda 4 tekrar alleli i¢in homozigot tasiyici, heterozigot tasiyici
olan ve 4 tekrar allelini tasimayan hastalarin metilfenidat yanit1 agisindan dagilimi

tablo 27°de 6zetlenmistir.
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Tablo 27: DEHB grubunda 4 tekrar alleli icin homozigot veya heterozigot
tasiyici olan ve 4 tekrar allelini tasimayan hastalarin metilfenidat yanitina
gore dagilimlari

DRD4 Metilfenidat Yaniti
! Var (n=26) Yok (n=6) Toplam
Tekrar
Alleli
+/+ 13 (%76.5) 4 (%23.5) 17(%100)
+/- 13 (%92.9) 1 (%7.1) 14(%100)
-/- -(%0) 1 (%100) 1(%100)

DEHB grubunda 4 tekrar alleli i¢in homozigot tasiyici, heterozigot tasiyici
olan ve 4 tekrar allelini tasimayan hastalar metilfenidat yanit1 acisindan
karsilastirildiginda 4 tekrar alleli i¢cin homozigot tasiyicit olanlarin metilfenidat
yanitinin, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte heterozigot tasiyici
olanlardan daha diisiik oldugu bulunmustur (X*:5.826, p: 0.054).

DEHB grubunda 4 tekrar alleli i¢in homozigot tasiyici, heterozigot tasiyici
olan ve 4 tekrar allelini tasimayan hastalarin DEHB tanisinin devami ya da
remisyon durumu yoniinden dagilimi tablo 28’de 6zetlenmistir.

DEHB grubunda 4 tekrar alleli i¢in homozigot tasiyici, heterozigot tasiyici
olan ve 4 tekrar allelini tasimayan gruplar arasinda ergenlik ve eriskinlik
donemindeki tan1 durumu yoniinden istatistiksel ag¢idan anlamli  fark

saptanmamustir (X*:2.738, p: 0.25).
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Tablo 28: DEHB grubunda 4 tekrar alleli icin homozigot veya heterozigot
tasiyici olan ve 4 tekrar allelini tasimayan hastalarin ergenlik ve eriskinlik
doneminde DEHB tanmisimin devami ya da remisyon durumu yoniinden

dagilim
DRD4 4 DEHB Tanih
Tekrar Ergen ve Eriskin Remisyon Grubu Toplam
Grup (n=44) (n=6) (n=50)
Alleli
+/+ 21 (%80.8) 5(%19.2) 26(%100)
+/- 20 (%95.2) 1(%4.8) 21(%100)
-/- 3(%100) -(%0) 3(%100)

Uzun allel tasiyan ve tasimayan gruplar arasinda ¢ocukluk doneminde

metilfenidat yanitt (X*:1.151, p: 0.28) ve ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB
tan1 durumu (X*:0.913, p: 0.32) agisindan anlamli fark bulunmamastir.

DEHB grubunda her bir alleli tasiyan ve tasimayan hastalarin ¢ocukluk
doneminde kullanilan metilfenidata yanitina gore dagilimi tablo 29°da
Ozetlenmistir.

Tablo 29: DEHB grubunda DRD4 genine ait allellerin metilfenidat yanitina
gore dagilimlari

DRD4 Metilfenidat Yaran
Var (n=26) Yok (n=6) Toplam

4 alleli - - (%0) 1 (%100) 1 (%100)
4 alleli + 26 (%83.9) 5(%16.1) 31(%100)
8 alleli - 16 (%76.2) 5(%23.8) 21(%100)
8 alleli + 10 (%90.9) 1(%9.1) 11(%100)
2 alleli - 23 (%82.1) 5(%17.9) 28(%100)
2 alleli + 3 (%75) 1 (%25) 4(%100)
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DEHB grubunda 4 tekrar alleli (X*:4.473, p: 0.18), 8 tekrar alleli
(X*:1.027, p: 0.30) ve 2 tekrar alleli (X*:0.416, p: 0.48) ile metilfenidat yaniti
arasinda istatistiksel acidan anlamli iliski bulunmamuistir. 3 tekrar allelini ve 10
tekrar allelini tagiyan hastalarda metilfenidat kullanimi olmadigi i¢in karsilagtirma
yapilamamustir.

DEHB grubunda her bir alleli tasiyan ve tagimayan hastalarin ergenlik ve
eriskinlik doneminde DEHB tanisinin devami ya da remisyon durumu yoniinden
dagilimi tablo 30’da 6zetlenmistir.

Tablo 30: DEHB grubunda DRD4 genine ait her bir alleli tasiyan ve

tasimayan hastalarin ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tanisinin
devam ya da remisyon durumu yoniinden dagilim

DRD4 DEHB Tanih
Ergen ve Eriskin Remisyon Grubu Toplam
Grup (n=44) (n=6) (n=50)

4 alleli - 3 (%100) - (%0) 3 (%100)
4 alleli + 41 (%87.2) 6(%12.8) 47(%100)
8 alleli - 29(%85.3) 5(%14.7) 34(%100)
8 alleli + 15 (9%93.8) 1(%6.3) 16(%100)
2 alleli - 37 (%386) 6 (%14) 43(%100)
2 alleli + 7 (%100) - (%0) 7(%100)
3 alleli - 42 (%87.5) 6 (%12.5) 48(%100)
3 alleli + 2 (%100) - (%0) 2(%100)
10 alleli - 43 (%87.8) 6 (%12.2) 49(%100)
10 alleli + 1 (%100) -(%0) 1(%100)

DEHB grubunda 4 tekrar allelini tasiyan (n=47, %94) ve tasimayan (n= 3,

%6) hastalar (X* :0.435, p: 0.67), 8 tekrar allelini tastyan (n= 16, %32) ve

80



tasimayan (n=34, % 40) hastalar (X* :0.737, p: 0.36), 2 tekrar allelini tagiyan (n=
7, %14) ve tasimayan (n= 43, % 86) hastalar (X*:1.110, p: 0.38), 3 tekrar allelini
tastyan (n= 2, %4) ve tasgimayan (n= 48, %96) hastalar (X*:0.284, p: 0.77) ve 10
tekrar allelini tastyan (n= 1, %2) ve tasimayan (n= 49,%98) hastalar (X*: 0.139,
p: 0.88) arasinda ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tanisinin devami ve
remisyon durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
Her bir allelin ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB bilesik tip ve DE
alttipi tam1 durumu ile iliskisi aragtirildiginda 2 tekrar allelini tasiyanlarda ergenlik
ve eriskinlik doneminde bilesik tip DEHB goriilme oraninin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (X*:6.849, p: 0.033). 2 tekrar allelini tasiyan grupta cocukluk
doneminde bilesik tip DEHB tanis1 alanlarin %71 inin (n=5) ergenlik ve erigkinlik
doneminde bilesik tip tani1 dlciitlerini karsilamaya devam ettigi, %28.6’sinin (n=2)
ise bu donemde dikkat eksikligi alttipi tanisi aldig1 bulunmustur. 2 tekrar allelini
tasimayan grupta ¢ocukluk doneminde bilesik tip DEHB tanis1 alanlarin %64.5’1
ergenlik ve eriskinlik doneminde dikkat eksikligi, %32.2°si bilesik tip DEHB
tanis1 almigtir. 2 tekrar alleli tasiyan hastalarda ¢ocukluk donemindeki bilesik tip
DEHB’nin ergenlik ve erigkinlik doneminde bilesik tip seklinde devam etme
oraninin 2 tekrar allelini tasimayanlardan istatistiksel agcidan anlamli olarak daha
yiiksek oldugu bulunmustur (X* 7.213, p: 0.02). 4 tekrar alleli (X* :2.148,
p:0.34), 8 tekrar alleli (X*:2.813, p:0.24), 3 tekrar alleli (X* :551, p:0.75) ve 10
tekrar alleli (X*:0. 739, p:0.69) ile ergenlik ve eriskinlik dsneminde DEHB bilesik

tip ve DE alttipi tan1 durumu arasinda anlamli iliski bulunmamastir.
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Ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB tanisinin devamini yordayan
genetik degiskenlerin saptanmasi amaciyla lojistik regresyon analizi yapilmistir.
Uzun allel varligimin (p: 0.35, RO: 2, 85, %95 GA: 0.306- 26.655) ve 8 tekrar
alleli varliginin (p: 0.40, RO: 2.58, %95GA: 0.277-24.189) ergenlik ve erigkinlik
doneminde DEHB tanisinin kalic1 olma riskini arttirdigi saptanmistir, ancak bu
artiglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir. 2 tekrar alleli tasiyanlarin (n=7)
ve 4 tekrar alleli tasimayanlarin (n=3) hepsinde DEHB tanisinin devam etmesi
nedeniyle, siklig1 fazla olan bu iki allel i¢in risk durumu belirlenememistir. 8
tekrar allelini de igeren uzun allel ve dogum patolojisinin varligi bir arada
degerlendirildiginde ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tanisinin devam
etme riskini uzun allel varliginin 2,94 kat (p:0.34, GA:0.313- 27.666) ve dogum
patolojisinin varligimin 1,74 kat arttirdigi (p:0.54, GA:0.284-10.715) bulunmus, bu
bulgularda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir. Ergenlik ve erigkinlik
doneminde DEHB tanisinin devam etme durumu iizerine uzun allel varhigi ve
dogum mevsiminin etkisi bir arada degerlendirildiginde uzun allel varliginin riski
2,89 kat (p:0.35, GA:0.308-27.111) ve sonbahar-kis mevsimi dogumun riski 1,16
kat (p:0.86, GA:0.208-6.549) arttirdig1 bulunmus, ancak bu artiglar istatistiksel

olarak anlamli saptanmamustir.

4.5. SHT2A reseptor geni T102C ve -1438 A>G Polimorfizmlerinin DEHB
Grubunda Klinik Bulgularla Iliskisi
SHT2A reseptor geni T102C polimorfizmine ait genotip sikliklar1 tabloda

31°de Ozetlenmistir.
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Tablo 31: DEHB ve kontrol gruplarinda T102C polimorfizmine ait genotip
sikliklarimin dagilimi

T102C DEHB Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=50)
CC 11(%22) 11(%22)
CT 31(%62) 26(%52)
TT 8(%16) 13(%26)

DEHB ve kontrol gruplar1 arasinda T102C polimorfizmine ait genotiplerin
siklig1 Ki Kare testi kullanilarak karsilagtirtlmistir. CC, CT ve TT genotip siklig
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(X%1.629, p: 0.44).

SHT2A reseptor geni T102C polimorfizmine ait allel sikliklar1 tablo 32°de
Ozetlenmistir.

Tablo 32: DEHB ve kontrol gruplarinda T102C polimorfizmine ait allel sikhiklarinin
dagilim

T102C DEHB Grubu Kontrol Grubu
(“o) (“o)

C Alleli 48 53

T Alleli 52 47

Toplam 100 100

DEHB ve kontrol grubunda A ve G allel sikligimin karsilastirilmasina
yonelik yapilan Ki Kare testi sonuglarina gore, iki grup arasinda A alleli siklig1 ve
G alleli siklig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(X%:0.500, p: 0.28).

5-HT2A reseptor geni T102C polimorfizmine ait genotiplerin metilfenidat

yanitina gére dagilimi tablo 33°de 6zetlenmistir.
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Tablo 33: 5-HT2A reseptor geni T102C polimorfizmine ait CC, CT ve TT genotipine
sahip hastalarin metilfenidat yanitina gore dagilhim

T102C Metilfenidat Yaniti

Var (n=26) Yok (n=6) Toplam
CccC 3 (%100) - (%0) 3(%100)
CT 17 (%73.9) 6 (%26.1) 23(%100)
TT 6(%100) - (%0) 6(%100)

DEHB grubunda CC, CT ve TT genotiplerine sahip hastalar arasinda
metilfenidat yaniti acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(X*:2.890, p:0.23).

DEHB grubunda T102C polimorfizmine ait genotiplerin ergenlik ve
eriskinlik doneminde DEHB tant durumuna gore dagilimi tablo 34’te
Ozetlenmistir.

Tablo 34: 5-HT2A reseptor geni T102C polimorfizmine ait CC, CT ve TT genotipine

sahip hastalarin ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tanisinin devam ya
da remisyon durumu yoniinden dagilim

DEHB Tanih
T102C Ergen ve Eriskin Remisyon Grubu Toplam
Grup (n=44) (n=6) (n=50)
CC 10 (%90.9) 1 (%9.1) 11(%100)
CT 27 (%87.1) 4(%12.9) 31(%100)
TT 7(%87.5) 1(%]12.5) 8(%100)

DEHB grubunda CC, CT ve TT genotiplerine sahip hastalar arasinda
bozuklugun sonlanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(X*:0.114, p:0.94). Yine ergenlik ve eriskinlik déneminde CC, CT ve TT
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genotipleri arasinda DEHB alttipi tam1 durumu acisindan anlamhi fark
saptanmamustir (X*:0.376, p:0.98).

SHT2A reseptor geni -1438 A>G polimorfizmine ait genotip sikliklari tablo
35’da 6zetlenmistir.

Tablo 35: DEHB ve kontrol gruplarinda -1438A>G polimorfizmine ait genotip
sikliklarimin dagilimi

-1438A>G DEHB Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=50)

AA 11(%22) 11(%22)

GA 28(%56) 29(%58)

AA 11(%22) 10(%20)

DEHB ve kontrol gruplari arasinda Ki Kare testi kullanilarak
karsilastirilan  -1438A>G  polimorfizmine ait genotiplerin siklig1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (X*: 0.065, p: 0.96).

SHT2A reseptor geni -1438A>G polimorfizmine ait allel sikliklar1 tablo
36’da Ozetlenmistir.

Tablo 36: DEHB ve kontrol gruplarinda -1438A>G polimorfizmine ait allel
sikliklarimin dagilimi

-1438A>G DEHB Grubu Kontrol Grubu
(o) (%0)

A Alleli 51 50

G Alleli 49 50

Toplam 100 100

DEHB ve kontrol grubunda A ve G allel sikliginin karsilagtirilmasina

yonelik yapilan Ki Kare testi sonuglarina gore, iki grup arasinda A alleli siklig1 ve
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G alleli siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(X*:0.020, p: 0.50)
-1438A>G  polimorfizmine ait genotiplerin ¢ocukluk doéneminde

metilfenidat yanit1 agisindan dagilimi tablo 37°de 6zetlenmistir.

Tablo 37: 5-HT2A reseptor geni -1438A>G polimorfizmine ait AA, AG ve GG
genotipine sahip hastalarin metilfenidat yanitina gore dagilimi

-1438A>G Metilfenidat Yaniti

Var (n=26) Yok (n=6) Toplam
AA 3 (%100) - (%0) 3(%100)
AG 17 (%85) 3 (%]15) 20(%100)
GG 6 (%66.7) 3 (%33.3) 9(%100)

Ki Kare testi sonuclarina gore; DEHB grubunda AA, AG ve GG
genotiplerine sahip hastalar arasinda metilfenidat yaniti agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir (X : 2.133, p:0.34).

Tablo 38: 5-HT2A reseptor geni -1438A>G polimorfizmine ait AA, AG ve GG

genotipine sahip hastalarin ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tanisinin
devami ya da remisyon durumu yoniinden dagilim

DEHB Tanih
1438A>G Ergen ve Eriskin Remisyon Grubu Toplam
Grup (n=44) (n=6) (n=50)
AA 10 (%90.9) 1 (%10.1) 11(%100)
AG 25 (%89.3) 3(%10.7) 28(%100)
GG 9(%81.8) 2(%18.2) 11(%100)

DEHB grubunda AA, AG ve GG genotiplerine sahip hastalar arasinda

bozuklugun sonlanimi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
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(X*:0.530, p:0.76). Yine ergenlik ve eriskinlik déneminde AA, AG ve GG
genotipleri arasinda DEHB alttipi tam1 durumu acisindan anlamhi fark

saptanmamustir (X*: 1.256, p:0.86).
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5. TARTISMA
5.1. Sosyodemografik Ozellikler

DEHB c¢ocukluk ¢agmin en yaygin norogelisimsel bozukluklarindan
biridir. Cocuklarin gelisim siirecinde bozuklugun klinik belirtilerinde degisiklikler
olabilmekte ve bu degisiklikler tami siirecini giiclestirebilmektedir. Ergenlik ve
eriskinlik doneminde belirtiler kismen veya tamamen ortadan kalkabildigi gibi,
akademik ve sosyal uyum gii¢liikleri ile devam edebilmekte ya da diger
psikiyatrik bozukluklarin eklenmesiyle duygusal ve davranigsal problemlerde artig
olabilmektedir (146). Bu nedenle ergen ve erigkinlerde belirtilerin ne Olgiide
devam ettiginin ve bozuklugun sonlanimina dogrudan ya da dolayl etki edecek
risk faktorlerinin belirlenmesi onemlidir. Bu c¢alismada okul Oncesi donem ve
ilkokul doneminde DEHB tanisi konulmus c¢ocuklarda, ergenlik ve erken
eriskinlik doneminde klinik belirtilerdeki degisiklikler ve yazinda yer alan
caligmalar incelendiginde hastaligin uzun doénem seyrini etkileyebilecegi
diisiiniilen risk faktorleri arastirilmistir. Incelenen risk faktérleri iginde genetik
faktorlerden DRD4 ve 5 HT2A aday genleri ve cevresel faktorlerden dogum
donemi yasanan sorunlar ve dogum mevsimi yer almistir.

Calismada DEHB grubunun %78 ini erkek olgular, % 22’sini kiz olgular
olusturmugtur. Yazinda DEHB’nin sikliginin erkeklerde kizlardan fazla olup,
erkek/kiz oran1 3/1 ile 5/1 arasinda bildirilmektedir (5). Bu ¢alismada DEHB
grubunda erkek/kiz oraminin yaklagsik 3,5/1 olmasi yazin bilgisiyle uyumludur.

Gebelik, dogum ve yenidogan komplikasyonlar1 DEHB patofizyolojisiyle

en sik iligkilendirilen c¢evresel risk faktorleridir. Dogum O6ncesinde, dogum
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sirasinda ya da dogum sonrasinda yasanan sorunlarin DEHB gelisiminde rol
oynayabilecegi ileri siirlilmektedir. Kritik donemlerde beyin gelisimini olumsuz
yonde etkileyecek risk faktorlerinin biligsel islevler ve davranislar {izerinde uzun
donemli etkilerinin olacag: diisiintilmektedir (201). Annenin gebelikte sigara ya da
alkol kullanimi, duygusal zorlugu, tibbi hastaliklar1 ve gebelikte yasanan
komplikasyonlar yaninda; dogum sirasindaki komlikasyonlar, diisiik dogum
agirligi, prematiir dogum, postmatiir dogum, erken c¢ocukluk déneminde beyin
gelisimini olumsuz yonde etkileyebilecek fiziksel travmalar, psikososyal zorluklar
da DEHB ile iliskilendirilmistir (126, 142, 202, 203). Senol ve arkadaglari
tarafindan (2001) yapilan bir calismada DEHB tanis1 konulan 121, KGB tanisi
konulan 50 ve DB tanis1 konulan 99 hastanin prenatal ve perinatal oykiisii geriye
doniik olarak sorgulanmig; olgularin %5.6’sinda hipoksi, %9.3’linde preterm
dogum, %4.4’linde postterm dogum, %?22.6’sinda plansiz gebelik Oykiisii
saptanmustir (204). Mevcut tez ¢calismasinda yer alan DEHB grubundaki olgularin
%44 ’iinde dogum oncesi, dogum veya dogum sonrasi doneme iliskin risk faktorii
tespit  edilmistir.  DEHB  grubundaki  olgularda  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda dogumsal risk faktorleri daha fazladir. Bu bulgu diisiik dogum
agwrhiginin, gebelik ve yenidogan komplikasyonlarimin DEHB i¢in risk faktorii
oldugunu bildiren daha onceki ¢alisma bulgulariyla uyumludur (201, 205-207).
Amerika’da dogum yapan annelerin yaklasik %25’inin sigara igtigi,
bunlarin ¢ok kiiciik bir oraninin hamile oldugunu O6grendikten sonra sigarayi
biraktig1 bildirilmektedir (208). Tiirkiye’de ise gebelikte sigara igme siklig1 farkli

calismalarda %3-%37 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (209-213). Bu
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tez ¢alismasinda DEHB grubundaki katilimcilarin annelerinin gebeliklerinin
herhangi bir doneminde sigara kullanma orani toplum temelli daha onceki
calisma sonuglariyla uyumludur, farkli olarak kontrol grubundaki katilimcilarin
annelerinde gebelik doneminde sigara kullamiminin olmadigi belirlenmistir.
Calismada DEHB'’li hastalarin saglikli bireylere gore intrauterin donemde daha
¢ok nikotine maruz kaldiklart saptanmistir. Bu bulgu DEHB olan ¢ocuklarda
prenatal nikotin maruziyetinin daha fazla oldugu yoniindeki ¢alisma sonuglarini
destekler niteliktedir (203, 214, 215). Nikotine prenatal maruziyetin noronal
yolaklara hasar verdigi, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinda anormalliklere yol
actigi ve kolinerjik ve katakolaminerjik sistemlerin gelisimini engelledigi
belirtilmektedir (216). Ancak nikotin ile DEHB arasindaki iliskiye yonelik olasi
mekanizmalar arasinda direk bir neden- sonug iliskisinin varlig1 yaninda, annede
sigara kullanimu ile birlikte bulunabilecek diger risk faktorlerinin (geng yas, diistik
egitim diizeyi, kotlii prenatal bakim, annede davranigsal problemler gibi) de
etkisinin olabileceginden s6z edilmektedir (217).

DEHB olan ¢ocuklarin annelerinde gebelikte daha fazla psikososyal stres
Oykiist bildirilmektedir (203, 218). Bu ¢alismada DEHB’li hastalarin annelerinde
gebelikte kontrol grubundaki olgularin annelerinden daha fazla stres oykiisiiniin
olmasi daha onceki ¢alisma sonuglariyla uyumludur. Prenatal stres maruziyetinin
kortikotropin salgilatici hormon diizeylerini arttirarak ve hipotalamik-pituiter-
adrenal (HPA) eksen islevlerinde bozulma yoluyla c¢ocugun davranislarinda
degisiklige yol actigi ileri siiriilmektedir. HPA ekseni islev bozuklugu,

norobiyolojik  gelisimle ve psikiyatrik hastalik riski ile yakindan
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iliskilendirilmistir (219, 220). Yine stres sirasinda aktive olan sempatik sinir
sisteminin, uterin arter direncini artirarak fetuse giden kan akimini azalttig1 ve kan
akiminda ki azalmanin beyin gelisimini olumsuz yonde etkileyebilecegi
bildirilmistir (221). Bu bulgular strese maruziyetin DEHB gelisimiyle iligkisini
aciklayabilir.

DEHB’nin, bu bozuklugu olan ¢ocuklarin birinci dereceden kan bagi olan
akrabalarinda daha sik oldugu gosterilmistir. Aile temelli ¢aligmalarda DEHB’li
cocuklarin ebeveynlerinde ve kardeslerinde DEHB riskinin 2-8 kat arttigi
bildirilmistir (222-225). Bu tez ¢alismasinda DEHB grubundaki olgularin
%8’inde ebeveynlerin birinde, %4 ’linde ise bir ya da iki kardeste olmak iizere
DEHB grubunun %12 sinde ailede DEHB 6ykiisii saptanmistir. Kontrol
grubundaki olgularin ise %2 sinin kardesinde DEHB oykiisii tespit edilmistir.
Calismada DEHB grubundaki olgularin ailesinde DEHB siklig1 daha fazla iken,
bu sikligin DEHB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinden birinde DEHB olma riskinin
%40 oldugu yoniindeki yazinda bildirilen oranlardan daha diisiik oldugu
goriilmektedir (146).

Birinci ve ikinci derece akrabalarla yapilan aile c¢alismalari hiperaktif
cocuklarin ailelerinde DEHB disinda diger psikiyatrik bozukluklarin sikliginda da
artis oldugunu ortaya koymaktadir (11, 226). Bu verilerle uyumlu olarak
calismada DEHB grubundaki olgularin birinci ve ikinci derece akrabalarinin
basta depresyon olmak iizere daha fazla psikiyatrik bozukluga sahip oldugu

belirlenmistir. Farkli olarak bu ¢alismada hiperaktif ¢cocuklarin ailelerinde daha
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stk oldugu bildirilen antisosyal kisilik bozuklugu ya da alkol ve madde kotiiye

kullanimina (226) sahip aile tiyesi bulunmamustir.

5.2.0kul Oncesi Dénem ve Ilkokul Déneminde Klinik Bulgular

DEHB’nin alttiplere gére dagilimina yonelik toplum temelli 6rneklemlerle
yapilan caligmalarda bilesik tipin oran1 %70-80, dikkat eksikligi baskin tipin orani
%10-20, hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tipin oram1 % 2-10 olarak
bildirilmektedir (226-228). Mevcut tez ¢alismasinda tani asamasinda okul oncesi
donem ya da ilkokul déneminde ve 6-10 yas araliginda olan DEHB’li olgularin
%76 ’simin DEHB bilesik tip, %18 inin dikkat eksikliginin onde geldigi tip ve
%06 simin  hiperaktivite-impulsivitenin onde geldigi tip DEHB tanmisi aldigi
belirlenmistir. Calismadaki olgularin c¢ocukluk doneminde DEHB alttipi tam
dagilimlar1 yazin bilgisiyle olduk¢a uyumludur. Bu bulgu DEHB’nin ii¢ alttipi
icinde en az sikliktaki alttipin hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tip
oldugunun gosterildigi calisma sonuglarimi  desteklemektedir (230-232).
Tirkiye’de yapilan yayinlanmamis bir tez ¢alismasinda 6-12 yas araligindaki
orneklem grubunun %10’una DEHB dikkat eksikligi baskin tip tanisi, %90’ 1na
DEHB bilesik tip tanis1 konulmusken, DEHB hiperaktivite-impulsivitenin 6nde
geldigi tip tanis1 alan hasta bulunmamustir (233). Elia ve arkadaslar1 (2008)
tarafindan klinik 6rneklem grubunda yapilan farkli bir calismada ise bilesik tip
DEHB siklig1 9%59.4, dikkat eksikliginin 6nde geldigi tip DEHB siklig1 %31 ve
hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tip DEHB %9.1 olarak bulunmustur

(230). Elia ve arkadaglarinin ¢alismasinda (2008) bizim caligmamiza benzer

92



sekilde en bliyiik grubu bilesik alttipin olusturmasina karsin, dikkat eksikliginin
onde geldigi tip DEHB oraninin daha fazla olmasinin; ayni caligmada dikkat
eksikligi alttipinde yer alan hastalarin ortalama yasinin (11.7), bilesik tip DEHB
tanis1 alan hastalardan (9.6) ve bizim c¢alismamizdaki orneklem grubunun
ortalama tan1 yasindan (7.9) daha biiylik olmasma baglh olabilecegi
diistiniilmiistiir. Yas ilerledikce bilesik tip DEHB sikligi azalirken, dikkat
eksikliginin onde geldigi tip DEHB sikliginda artis olmasi nedeniyle (150)
DEHB’nin alttiplere gore dagiliminda yas araligit 6nem tasimaktadir. Benzer
sekilde calismalarda arastirilan Orneklem grubundaki farkhiliklar da degisik
sonuglar aciklayabilir. DEHB’li ¢ocuklarda en yaygin alttipin dikkat eksikliginin
onde geldigi tip DEHB oldugunu bildiren toplum temelli 6rneklem gruplarinda
yapilan cesitli ¢alismalar bulunmaktadir (234, 235). Dikkat eksikliginin 6nde
geldigi tip DEHB’nin diger alttiplere gore aileler i¢in ev ve okulda daha az sorun
teskil etmesi nedeniyle tedavi i¢in klinige bagvuru oranlarin daha diisiik olmasi (6)
toplum temelli ve klinik temelli g¢alismalardaki farkli bulgulardan sorumlu
olabilir.

Calismada okul oncesi donem ve ilkokul doneminde DEHB alttipi tani
dagilimi agisindan kiz ve erkek ogrenciler arasinda farklilik oldugu bulunmustur.
Kizlarin %54.5°i bilesik tip, %45.5°i dikkat eksikligi alttipi tanisi alirken;
erkeklerin %82.1 inin bilesik tip, %10.3 tintin dikkat eksikligi alttipi, %7.7 sinin
hiperaktivite-impulsivite alttipi tamisina sahip oldugu saptanmistir. Bu bulgu her
iki cinsiyet i¢in de en sik goriilen alttipin bilesik tip DEHB olmasina karsin, dikkat

eksikliginin onde geldigi alttipin kizlarda erkeklerden daha sik oldugu ve
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hiperaktivite-impulsivitenin onde geldigi alttipin ise erkeklerde daha sik oldugu
yoniindeki bulgu yazin bilgisiyle uyumludur (227, 236, 237).

DEHB’ye eslik eden tanilar ¢esitli calismalarda %46-%100 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir (238- 243). Bu ¢alismada okul éncesi donem ve
ilkokul doneminde olgularin %46’sinda DEHB ye eslik eden psikiyatrik ek tan
saptanmigtir.  Bir ve iki psikiyatrik es tam alan olgular birlikte
degerlendirildiginde olgularin %20°si KGB tanisi almigtir. Genel toplumda
KGB’nin ortalama olarak %3-10 siklikta goriildiigii ve erkeklerde kizlardan daha
sik oldugu bildirilmektedir (244- 247). Yazina gére KGB’nin DEHB’ye eslik
eden en sik psikiyatrik bozukluktur ve DEHB ve KGB es tam sikligi gesitli
calismalarda farkli orneklem ve yas gruplarinda %30-60 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir (11, 12). Ersan ve arkadaglar1 (2004) tarafindan yapilan
toplum temelli bir calismada 6-15 yas araligindaki DEHB’li hastalarin
%52.2’sinin es zamanli olarak KGB tanist aldigr bulunmustur (248). Elia ve
arkadaslar1 (2008) tarafindan yapilan ¢aligmada ise DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde
(6-18 yas) KGB es tan1 sikliginin %40.6 oldugu ve bozuklugun dikkat eksikligi
alttipi ile karsilastirildiginda bilesik tip ve hiperaktivite-impulsivite alttipinde daha
yaygin oldugu bulunmustur (230). Mevcut tez ¢alismasinda ise DEHB ye eslik
eden en sik bozuklugun KGB olmasina karsin es tani orammin onceki
calismalardan daha diisiik oldugu bulunmustur. KGB’nin DEHB’de belirti
siddetinin bir gdstergesi olabilecegi ya da KGB’nin eslik etmedigi DEHB
formundan farkli olarak agir bir varyant gostergesi olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Subklinik DEHB’de KGB sikliginin genel toplumdan farkli olmadiginin
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gosterildigi calisma sonucglar1 bulunmaktadir (249). Mevcut ¢alismada KGB es
tam sikligimin genel toplumdan daha fazla iken, DEHB’li ¢ocuklarda yapilan
calismalardan daha az olmasi, ¢alismaya dahil edilen klinik orneklem grubuna
ozgii bir bulgu olabilecegi gibi orneklem grubunda DEHB nin daha hafif belirti
siddetinin gostergesi de olabilir. Calismada istatistiksel olarak anlamli olmasa da
KGB tanisi alan olgularin tiimii erkektir ve %80°i bilesik tip DEHB, %20 ’si dikkat
eksikligi alttipi DEHB tamisina sahiptir. Bu bulgu KGB tanisinin bilesik tip
DEHB’de ve erkeklerde daha sik goriildiigi seklindeki daha onceki calisma
bulgulariyla uyumludur (12, 244- 247).

Calismada olgularin %16°s1 eniirezis nokturna tanisi almistir. Genel
toplumda 7 yasindaki ¢ocuklarin %1,5-7,5’inde eniirezis nokturna gorildigi
bildirilmektedir (250, 251) .DEHB’li hastalarda eniirezis sikligi artmaktadir.
Cesitli calismalarda DEHB’li olgularda eniirezis nokturna sikligi %16.9-26.8
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (16, 233, 252, 253). Bu c¢alismada
saptanan bulgu daha onceki ¢alisma sonug¢lariyla uyumludur.

Calismada olgularin %6 simin OOG ek tanist aldigi bulunmustur. Cesitli
calismalarda OOG’nin %5-70 arasinda degisen oranlarda DEHB’ye eslik ettigi
bildirilmektedir (16- 18). Calismada okul 6ncesi donem ya da okul doneminde
DEHB’li olgularda elde edilen bulgu daha onceki ¢alisma sonuglarii destekler
niteliktedir.

Genel toplumda ¢ocuklarin %5-15"inde anksiyete bozukluklar1 goriiliirken,
DEHB’de anksiyete bozuklugu orani1 %25-33 olarak bildirilmektedir (13). Bu tez

calismasinda 6-10 yas doneminde DEHB’li hastalarin %Z2’si yaygin anksiyete
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bozuklugu tamisi almistir. Bu oran bu konuda yapilan diger ¢alismalardan
olduk¢a diistiktiir (230, 233, 254, 255). Senol (1997) tarafindan yapilan
yayinlanmamis tez ¢alismasinda ise DEHB’li hastalarda anksiyete bozukluklar
oran1 %0,8 olarak bulunmustur (16). Uneri ve arkadaslari (2009) tarafindan
DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde yapilan bir caligmada, anksiyete ve/veya depresyon
es tanist cocuklarda %8.3 olarak saptanmisken bu oranin ergenlerde %41.7 oldugu
bildirilmistir  (256). Anksiyete bozukluklarinin kizlarda ve hiperaktivite
olmaksizin dikkat eksikligi olan ¢ocuklarda daha fazla oldugunu ve anksiyete
belirtilerinin daha ge¢ yaslarda ortaya ¢iktigini bildiren ¢esitli ¢alisma sonuglar
dogrultusunda (257- 260), calismalarda saptanan farkli bulgularin G6rneklem
grubundaki cinsiyet, yas araligt ve DEHB alttipi tam1 durumu gibi farkli
degiskenlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismada 6-10 yas araliginda olan, okul oncesi donem ve ilkokul
donemindeki DEHB’li ¢ocuklarin %?2’si davramim bozuklugu tanisi almistir.
Yazinda DEHB ile birlikte davranim bozuklugu orant %30-50 olarak
bildirilmektedir (11). Bu ¢alismada davranim bozuklugu oraninin belirgin olarak
daha diisiik olmasimin DEHB’li orneklemin tam asamasinda yas grubunun kiigtik
olmasina ve oykiisiinde antisosyal kisilik bozuklugu ya da alkol ve madde kétiiye
kullanimina sahip aile iiyesinin bulunmamasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Antisosyal kisilik bozuklugu ya da alkol ve madde kotiiye kullanimina yonelik
ailesel yiikliiliik, genetik yatkinlik olusturarak ve ¢ocugun i¢inde bulundugu aile
isleyisini olumsuz yonde etkileyerek davranim bozuklugu gelisme riskini arttir

(261). Yine ebeveynler tarafindan ¢ocugun izlenmesi ve kontroliinlin saglanmasi
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davranim bozuklugu ic¢in koruyucu bir faktordiir (262). Calismada ¢ocuklarin
okul oncesi ve ilkokul déneminde olmak iizere erken bir asamada klinik
basvurusunun gerceklestirilmis olmasi, ailenin ¢ocuguna yonelik izlemi agisindan
olumlu bir fikir saglayabilecegi gibi, erken miidahalelerle c¢evresel risk
faktorlerine yonelik onlemlerin alinmasint da kolaylastirmis olabilir.

Tik bozukluklar1 genel toplumun %]1-2’sini etkilemekle birlikte DEHB’li
hastalarda daha siktir. DEHB ile tik bozuklugu birlikteliginin %3-34 oraninda
oldugu bildirilmektedir (15). Yang ve arkadaslar1 (2007) tarafindan DEHB’li
hastalarda yapilan bir ¢calismada tik bozukluklarinin 6-8 yas grubunda %13.4, 9-
11 yas grubunda % 12.5, 12-14 yas grubunda % 20.8 oraninda DEHB’ye eslik
ettigi bulunmustur (19). Bu tez ¢calismasinda DEHB’li olgularin %2 sinde kronik
motor tik bozuklugu saptanmistir. Caligmada yer alan 6rneklem grubunda tik
bozuklugu birlikteligi genel toplumdaki oranlara daha yakin olarak bulunmustur.

Calismada olgularin %2 ’sinde fonolojik bozukluk saptanmistir. Yazinda
iletisim bozukluklarinin % 15-75 oraninda DEHB’ye eslik ettigi bildirilmektedir
(15). Okul donemindeki cocuklarda fonolojik bozuklugun genel toplumdaki
siklig1 ise %2 olarak belirtilmektedir (10). Calismada saptanan fonolojik bozukluk
sikliginin genel toplumda bildirilen oranlarda olmasi ¢alisma Orneklemine 6zgii
bir bulgu olarak degerlendirilmistir.

Yazinda DEHB ile birlikte major depresyon orani %3-75 olarak
bildirilmektedir (13). Calismada DEHB’li ¢ocuklarin hi¢birinde depresyon tanist
saptanmamistir. Oncii ve arkadaslari (2002, 2004) tarafindan yapilan iki ayr

calismada DEHB olgularinda ergenlik déneminde i¢e yonelim sorunlarinin ortaya
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c¢ikma olasiliginin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (160, 161). Benzer bir
calismada Erman ve arkadaglar1 (1999) tarafindan DEHB’li olgularda
duygudurum bozuklugu sikliginin yasla birlikte anlamli derecede arttigi
gosterilmistir (255). Toros ve Tataroglu (2002) DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerin
depresyon diizeyleri ile yas ve anksiyete diizeyleri arasinda anlamli iligki
bildirmiglerdir (263). Mevcut tez c¢alismasinda DEHB’li ¢ocuklarda depresif
bozukluk tanisinin saptanmamis olmasinin, tani asamasinda olgularin yasinin
kiiciik olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir.

Calismada okul oéncesi donem ya da ilkokul doneminde olgularin
hi¢birinde bipolar bozukluk tanisi saptanmamistir. Yazinda DEHB’ye bipolar
bozuklugun %0-27 arasinda degisen oranlarda eslik edebilecegi belirtilmektedir
(15). Bipolar bozuklugun genel toplumda 10 yasin altinda goriilmesinin ¢ok ender
rastlanan bir durum oldugu, yine bipolar bozuklukla ilgili aile dykiisiiniin erken
baslangicli bipolar bozukluk i¢in risk faktorii oldugu bildirilmektedir (227, 264).
Bu ¢alismada da ilk degerlendirmede yas grubunun kiiciik olmasi ve bipolar
bozukluga sahip aile iiyesinin olmamasi tam asamasinda bipolar bozukluk
saptanmamasint agiklayabilir. Calisma sonucu DEHB’de bipolar bozukluk es
tanisinin saptanmadigr daha onceki ¢esitli ¢calisma sonuglariyla uyumludur (16,
230).

DEHB tedavisinde uygun ila¢ kullaniminin tedavinin temelini olusturdugu
bildirilmektedir (6). Baysal ve Gokler (1996) DEHB’de %280.4 oraninda ilag
tedavisinin tercih edildigini ve %60 oranla imipraminin en fazla kullanilan ilag

seceneg8i oldugunu bildirmislerdir (265). Ancak son yillarda DEHB tedavisine
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yonelik ilag seciminde belirgin degisiklikler gerceklesmistir. Genel olarak
DEHB'nin ilacla tedavisinde ilk secenek ilaglarin uyaricilar oldugu kabul
edilmektedir. Senol tarafindan yapilan bir ¢alismada (1998) DEHB’li olgularin
%94’1ine ilag tedavisi baslandig1 ve metilfenidat kullaniminin %49.6 oranla ile ilk
sirada yer aldigir bildirilmistir (266). Kilig¢ ve arkadaglari (2007) tarafindan,
DEHB’1i ¢ocuklarda ilag kullanim orani1 %97.5 olarak bildirilmistir (267). Mevcut
tez ¢alismasinda okul oncesi donem ve ilkokul doneminde DEHB’li olgularin
%382 ’sine ilag tedavisi baglanmistir. Kullanilan ilaglar arasinda ilk swrayt kisa
etkili metilfenidat almistir. Bunu imipramin, reboksetin ve tiyoridazin izlemigstir.
Imipramini igeren trisiklik antidepresanlar DEHB’de ikinci basamak tedavi
secenegi olarak yer almaktadir. Yine DEHB’de selektif norepinefrin gerialim
inhibitorii olan reboksetininin olumlu etkilerinden s6z edilmektedir. Tiyoridazin
gibi antipsikotiklerin tek basina kullannminin ise smirli etkinliginin oldugu
bildirilmektedir (13, 180). Bu ¢alismada DEHB grubunda yer alan birer olguda
reboksetin ya da tiyoridazin kullanilmistir. Olgularin sayisinin tedaviden
yvararlilik durumlarim genelleyemeyecek kadar simirlt olmasina karsin reboksetin
kullanan olgunun tedaviden yararlamirken, tiyoridazin kullanan olguda
yvararliigin olmamasinin daha onceki bulgular: destekler nitelikte oldugu
diistintilmiistiir. Calismada okul oncesi donem ve ilkokul doneminde olgularin
biiyiik bir kismina ilag tedavisi baslanmasi ve ila¢ kullanan hastalar icinde en
biiyiik grubu metilfenidat kullananlarin olusturmast yazinla uyumludur.

Olgularin %18’ine ise ila¢ tedavi baslanmamis, davranigsal sorun ve

catisma alanlarina yonelik davranig¢r yaklasimlar tercih edilmistir. DEHB’de
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psikososyal miidahaleler tedavinin temel bilesenlerindendir (12). Ancak izlemde
bu olgularin higbiri takibe devam etmemistir. Cesitli ¢alismalarda ailelerin diizenli
takibi stirdiirmek yerine daha ¢ok kriz durumlarinda bagvuru yapma egiliminde
oldugu bildirilmistir (267). Bu ¢alismada ilk planda medikal tedavi baslanmayan
olgularin olasilikla akademik performansinin ya da islevselliginin daha iyi oldugu
ve bu nedenle takibe devam etmemenin diizenli devami saglayacak sorun
alanlarimin daha az olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi diistilmiistiir.
Stimiilanlarin asir1 hareketlilik, diirtiisellik ve dikkatsizlik gibi DEHB nin
temel belirtileri diizeltme yaninda; sosyal islevler, akademik basar1 ve benlik
saygisi lizerinde de olumlu etkiler sagladig1 gosterilmistir (13, 269). DEHB olan
cocuklarin %75-80’inin stimiilanlara olumlu yanit verdigi bildirilmektedir. Bu
bulgularla wyumlu olarak, ¢alismada okul oncesi dénem ve ilkokul déneminde
metilfenidat kullanan olgularin %81.2’si tedaviden yararlanmistir. Y apilan cesitli
caligmalarda hiperaktivite belirtileri olmayan DEHB’li c¢ocuklarin diisiik doz
metilfenidata daha iyi yanit verirken, hiperaktivite belirtilerinin varligir durumunda
daha yiiksek metilfenidat dozlarmin gerekli oldugu bildirilmistir (270, 271). Bu
calismada da bilesik tip DEHB de metilfenidata yanit orant %76 iken, dikkat
eksikligi alttipinde olgularin tiimii tedaviden yararlanmistir. Imipramin baslanan
olgulardan ise DEHB dikkat eksikligi bilesenine sahip olanlarin (bilesik
tip~+dikkat eksikligi alttipi) ¢cogunun imipraminden yararlanmamasi, imipraminin
davramissal belirtilerde biligsel belirtilere gére daha etkili oldugu seklindeki daha

onceki bulgular: destekler niteliktedir (272).
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Kisa donemde metilfenidat kullannomina bagli en sik yan etkiler istah
azalmasi, kilo kaybi, uykuda gecikme, bulanti, bas agrisi, karin agrisi, sersemlik,
nabiz ve kan basincinda hafif artislar ve huzursuzluk olarak bildirilmektedir (11).
Calismada okul oncesi donem ve ilkokul doneminde metilfenidat kullanan
olgularda ortaya c¢ikan yan etkiler bas agrisi, bulanti, sersemlik, ¢arpinti,
huzursuzluk olarak belirlenmistir. Imipramin kullanan hastalarda da en sik
goriilen yan etkiler arasinda yorgunluk ve sedasyon yaninda kabizlik, agiz
kurulugu, gérme bulaniklig1 gibi antikolinerjik yan etkiler ve kardiyak aritmi ve
kalp blogu gibi daha ciddi yan etkiler sayilmaktadir (11). Calismada okul oncesi
donem ve ilkokul doneminde imipramin kullanan olgularin %28.6 sinda sedasyon
gelismistir. Calismada yer alan ve imipramin ya da metilfenidat kullanan
DEHB'’li olgularda ortaya ¢ikan bu yan etkiler genellikle beklenen ve siklikla
zaman i¢inde azaldigi bildirilen yan etkilerdir (11). Olgularin higbirinde
beklenmeyen bir yan etki bildirilmemistir.

Arastirmalar zaman i¢inde daha fazla cocugun ilag kullanmay1 biraktigini
gostermektedir. Kilig ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada
DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde (ort. yas: 11.8) tedaviye uyum orani 1. yilin
sonunda %80.3 olarak bulunmustur (267). 3 yillik farkli bir izlem caligmasinda
ilag uyum oraninin 1. yilda %81 oldugu; bu oranin 2. yilda %67’ye, 3. yilda ise
%52’ye diistiigii bulunmustur (273). 8 yillik bir izlem c¢aligmasinda ise 14 aylik
tedavi periyodunun ardindan, izlem silirecinde olgularin %62’sinin tedaviyi

biraktig1 bildirilmistir (274). Mevcut ¢alismada da 2 yilltk zaman periyodu i¢inde
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olgularin %58.5 inin ilag¢ kullanmayr biraktigi bulunmustur. Bu bulgu bu konuda
yvapilan onceki ¢alismalarla uyumludur.

Calismada metilfenidat kullanimint  birakan olgularin  ¢ogunlugunun
diizenli takibi saglayamadigi, ilaca bagli nedenlerle tedaviyi sonlandirma
orammin ise diistik oldugu gosterilmistir. Bu bulgu metilfenidatin kisa dénem yan
etkilerinin genellikle hafif ve tolere edilebilir oldugu seklindeki yazin bilgisiyle
uyumludur (11). Cesitli caligmalarda metilfenidattan yararlanilmasina ve ilacin
avantajlarina ragmen siire¢ icinde ilag uyumunun bozuldugu; ila¢ hakkinda
kuskulu ebeveynlerin ¢ocuklarinda ilag uyumunun daha diistik oldugu
bildirilmektedir (267, 274). Metilfenidat kullanan olgularda tedavi uyumunda
hastaya ya da ebeveyne ozgii bireysel faktorler one ¢ikmaktadir. Imipramin
kullanan grupta ise yararlamilmadig igin tedaviyi sonlandirma oranminin daha
yiiksek olmasinin, orneklem grubunda imipraminin yararlilik orammin diisiik
olmasiwyla iliskili olabilecegi diistiiniilmiistiir. 1la¢ uyumunu arttirmada ilaca bagh
etkinlik ve yan etkilerin yakindan takip edilmesinin yani sira, tedavi
motivasyonunu artirmak amaciyla yapilacak psikososyal miidahalelerin 6nem

tagidig bildirilmektedir (274).

5.3.Ergenlik ve Eriskinlik Doneminde Klinik Bulgular

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarin % 20-85’inde
bozuklugun ergenlik déneminde (8, 275), % 4-66’sinda ise yetiskinlik doneminde
sirdiigiinii gosteren izlem c¢alismalar1 bulunmaktadir (148, 276-278). Hill ve

Schoener (1996) 7-10 yas araligindaki DEHB’li ¢ocuklarda 13 yasinda
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bozuklugun devam etme riskinin %40 iken; bu riskin 18 yasinda %15-30 oranina
indigini ileri stirmislerdir (279). Ancak ardindan yapilan ¢aligmalarin birgogunda
hastalarin daha biiyiik bir oranmin ergenlik doneminde DEHB tanis1 almaya
devam ettigi gosterilmistir (8, 280, 281). August ve arkadaslar1 (1998) 5 yillik
izlem ¢alismalarinda bozuklugun %69 oraninda devam ettigini bildirmislerdir
(280). Geng eriskinlerde birinci basamak bir kurumunda yapilan farkli bir izlem
caligmasinda ise olgularin sadece %)5.5’inde eriskin donemde DEHB tanisi
saptanmustir (282). Steinhausen ve arkadaslar1 (2003) 2,6 yillik izlem periyodunun
ardindan bozuklugun %46 oraninda devam ettigini bildirmislerdir (283).
Calismalarda remisyon oranlarinin genis bir aralikta farkliliklar gostermesinin,
bozuklugun dogal gidisindeki farkliliklardan ¢ok, tam1 koymadaki ve izlem
siirelerindeki farkliliklardan kaynaklandigi disiiniilmektedir (284). Benzer
sekilde, hastalarin kendi 6z bildirimine dayali konulan tanilarin izlemde DEHB
oraninin daha diisiik olarak saptanmasina yol acabilecegi ileri siiriilmektedir. Hart
ve arkadaslar1 (1995) DEHB belirtilerinin 1. yilda %84, 4. yilda %77 oraninda
devam ettigini bulmuglardir (285). Biederman ve arkadaslar1 (1996) tarafindan
yapilan 4 yillik bir izlem c¢alismasinda ise DEHB tanisi konulan c¢ocuklarin
yaklasik %85’inde DEHB belirtilerinin ergenlik doneminde de devam ettigi
gosterilmistir (8). Barkley ve arkadaglar1 (1990) tarafindan yapilan 8 yillik bir
izlem caligmasinda DEHB’li erkeklerin ergenlik déneminde %72’sinin DEHB
Olclitlerini karsilamaya devam ettigi bulunmustur (281). Mevcut ¢alismada okul
oncesi ve ilkokul doneminde DEHB tanisi konulan hastalardan %88’i ergenlik ve

geng eriskinlik doneminde DEHB tami dlgiitlerini karsilamaya devam ederken;
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hastalarin %12 ’sinde ise remisyon saptanmistir. Bu bulgu DEHB’li ¢ocuklarin
bliylik bir oraninin ergenlik ve erken erigkinlik doneminde DEHB belirtilerinin
devam ettigini gosteren daha dnceki ¢alisma sonuglarini desteklemektedir.
DEHB’li ergenlerde en yaygin alttipin dikkat eksikligi alttipi iken; en az
sikliktaki alttipin ise hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tip oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle dikkat eksikligi alttipinde DEHB tanismin yiiksek
oranda kalici oldugunu gosteren c¢alisma sonuclarinin, dikkat eksikligi
belirtilerinin bozuklugun devamiyla iliskisini yansittig1 belirtilmistir (150, 234).
Hart ve arkadaslar1 (1995) ergenlikte hiperaktivite/ impulsivite belirtilerinin
azalma gosterdigini, buna karsin dikkat eksikligi belirtilerinin azalmaksizin
devam ettigini bildirmislerdir (285). Benzer sekilde Hurtig ve arkadaslar1 (2007)
tarafindan yapilan bir ¢alismada da hiperaktif/impulsif ¢cocuklarda diger alttiplerle
karsilastirildiginda belirtilerin ergenlik doneminde daha biiyiik oranda kaybolma
egilimi gosterdigi, bilesik tip DEHB tanis1 konulan ¢ocuklarin ergenlikte siklikla
dikkat eksikligi alttipi tan1 Olgiitlerini karsiladigi bildirilmistir (150). Mevcut
calismada ise ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tani ol¢iitlerini karsilayan
olgularin %65.9 u dikkat eksikligi alttipi DEHB, %34.1°i bilesik tip DEHB tanisi
almistir. Cocukluk doneminde DEHB bilesik tip tanisi alan hastalarin %57.9u
ergenlik ve eriskinlik doneminde dikkat eksikligi alttipi tami olgiitlerini
karsilarken, %39.5’inde bilesik tip DEHB tanisi devam etmistir. Cocukluk
doneminde dikkat eksikligi alttipi tanisi alan hastalarin ise %77.8’it DEHB dikkat
eksikligi alttipi tani olgiitlerini karsilamaya devam etmistir. Cocukluk doneminde

hiperaktivite-impulsivite alttipi tamist alan 3 hastamn tiimiinde remisyon
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saptanmigtir. Calisma sonucu DEHB’li olgularda en yaygin alttipin dikkat
eksikligi alttipi oldugunu; ¢ocukluk doneminde bilesik tip DEHB tanisi alanlarin
ergenlik ve erigkinlik doneminde daha siklikla dikkat eksikligi olarak devam
ettigini ve hiperaktivite belirtilerinin yagla birlikte kaybolma egiliminde oldugunu
gostermektedir. Bu bulgu daha onceki ¢alisma sonuglariyla uyumludur (11, 150).

Cocukluk doneminde belirgin dikkat eksikligi belirtileri, ek tan1 varligi ve
DEHB’nin ailesel olmas1 bozuklugun ergenlik ve eriskinlikte devamini éngdren
faktorler arasinda yer almaktadir. Klinik sonlanimla iligkilendirilen ek tanilar
Ozellikle erken-baslangicli depresyon, anksiyete bozuklugu, KGB ve DB’dir (8).
Bu tez ¢calismasinda ¢ocukluk déneminde ek tani varligi ile ergenlik ve eriskinlik
doneminde DEHB tant durumu ve klinik sonlanim arasinda anlaml iliski
bulunmamigtir. Bu farkli sonucun 6rneklem grubunda ¢ocukluk déneminde KGB
ek tanm1 oraninin Onceki caligmalardan (230, 248) daha diisiikken, anksiyete
bozuklugu ve davranim bozuklugu ek tani oranlarinin genel toplumdaki oranlara
(13, 261) daha yakin olmasina ve olgularin hi¢gbirinde depresyon saptanmamasina
bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismada ergenlik ve eriskinlik doneminde
bozuklugun sonlanimi ile ailede DEHB o0ykiisii arasinda da anlamli bir iliski
bulunmamis olmasi, 6rneklem grubundaki olgularda DEHB’ye sahip aile iiyesi
sayisinin bozuklugun sonlanimini yordamayi saglayacak kadar genis sayida
olmamasina baglanmstir.

Biederman ve arkadaslar1 (1996) tarafindan yapilan calismada tedavi
yogunlugunun bozuklugun devami ya da remisyonu iizerinde anlamli etkisinin

olmadig1 gosterilmistir (8). Farkli caligmalarda DEHB’li olgularin kontrollerle
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karsilastirildiginda tedavi alsalar da almasalar da daha kotii sonlanima sahip
olduklar1 bulunmustur (164, 281). Bu durumun birg¢ok olgunun sadece 2-3 yil ilag
kullanmasina ve ilag uyumunun bozuk olmasina bagli olabilecegi bildirilmektedir
(286). Bu bulgulardan farkli olarak Kessler ve arkadaslar1 (2005) c¢ocukluk
doneminde alinan tedavi ile eriskin donemde belirtilerin devami ve olumsuz
islevsellik arasinda anlamli iligski bulmuslar ve tedavi uygulamasinin belirtilerin
siddetiyle iliskili olabilecegi sonucuna varmislardir. Bu caligmadan yola ¢ikarak
olumsuz sonug¢lanmanin daha siddetli belirtileri olan ¢ocuklarin olasilikla daha
fazla tan1 ve tedavi almasina bagli olabilecegi ileri striilmiistiir (151). Powers ve
arkadaslar1 (2008) diger calismalardan farkli olarak DEHB belirti siddeti kontrol
altina alindiginda ¢ocukluk doneminde stimiilan tedavinin ergenlik doneminde
akademik bagariy1 arttidigin1 gostermisledir (152). 4 yillik bir izlem ¢alismasinda
ise Hart ve arkadaslar1 (1995) hiperaktivite-impulsivite belirtilerinde yasla birlikte
goriilen azalmanin kullanilan tedavinin tipi ya da miktarindan bagimsiz oldugunu
bildirmislerdir (285). Mevcut ¢alismada da ergenlik ve erigkinlik doneminde
bozuklugun sonlammmin tedavi durumundan bagimsiz olmasit daha onceki
calisma sonuclarini destekler niteliktedir.

Ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB’li olgularin yaklasik %40-
75’inin eslik eden ek taniya sahip oldugu bildirilmektedir (146, 158, 159). Aysev
ve Oner (2002) ¢ocukluk déneminde DEHB tanisi almis 13 olgunun ergenlik
donemindeki psikiyatrik durumunu degerlendirmis ve DEHB tanisiyla izlenen bu
ergenlerin 10’unda ek tani1 (major depresyon, distimi, anksiyete bozuklugu,

obsesif kompulsif bozukluk) saptanmiglardir (162). Farkli bir calismada DEHB’de
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herhangi bir eksen bir bozuklugun yasam boyu yayginlik orant % 46.4 olarak
bildirilmistir (168). Bu tez ¢alismasinda DEHB grubundaki ergen ve geng
eriskinlerde degerlendirme sirasinda psikiyatrik ek tami orani %26 olarak
bulunmustur. Bu oran yazinda bildirilen psikiyatrik ek tani oranlarindan daha
diistiktiir. Hiperaktif g¢ocuklarda yapilan uzunlamasina izlem c¢alismalarinda,
klinik bagvurusu olan olgulardan daha diisiik ek tani oranlari bildirilmektedir
(287). Mevcut ¢alismada da olgularin %78 inin ¢ocukluk déneminden sonra
klinik basvurusu devam etmemistir. Orneklemin cogunun klinik takibe devam
etmeyen olgulardan olusmasinin ergenlik ve erigkinlik doneminde ek tani
oranlarmmin daha diigiik olmasiyla iliskili olabilecegi diistintilmiistiir.

Calismada cocukluk doneminde OOG tanist alan hastalarin tiimii ergenlik
ve eriskinlik periyodunda OOG tam élciitlerini karsilamaya devam etmistir. Bu
bulgu 6grenme bozuklugu ya da izlerinin yasam boyu siirecegi seklindeki yazin
bilgisiyle uyumludur (288).

Cocukluk doneminde KGB tanit orant %16 iken, bu oran ergenlerde %4’e
gerilemistir. Yazinda KGB’nin devamliliginin belirtilerin siddetine gére arttig1 ve
ailede antisosyal kisilik bozuklugu ya da alkol-madde kullanim bozuklugu
bulunmasinin KGB olan olgularda eriskin donemde DB gelisme riskini arttirdig:
bildirilmektedir (261). Buna karsin, DB gelisiminden 6nce hastalarda siklikla
KGB tanis1 bulunurken, tek basina KGB varliginin ise ergenlik déneminde DB
gelisimiyle iliskisinin zayif oldugu gosterilmistir (8). Mevcut ¢alismada KGB
belirtilerinde remisyon orammin yiiksek olmast ve olgularin hi¢cbirinde DB

gelismemis olmasi, ¢alisma érnekleminde yer alan olgularin ¢ocukluk déneminde
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thmli KGB olarak degerlendirilen (271) gorece daha az siddette belirtilere sahip
oldugunun bir gostergesi olabilecegi gibi, ailede risk faktorii oldugu bildirilen
psikopatolojilerin  bulunmamasiyla da iligkili olabilir. Cocukluk déneminde
davramim bozuklugu ek tanisi konulan olgu ise ergenlik donemde davranim
bozuklugu ve alkol/esrar bagimliligr tanist almistir. Bu bulgu erken baslangich
(10 yasindan once) davranmim bozuklugunun kotii sonlamimla iliskili oldugu ve
eriskin donemde antisosyal kisilik bozuklugu ve alkol-madde kullanim riskini
arttirdigr (289- 291) seklindeki yazin bilgisiyle ortiigse de, orneklem grubunda
cocukluk doneminde davranim bozuklugu tanist alan 1 hasta bulunmas: nedeniyle
calisma kapsaminda davranim bozuklugunun eriskin sonlamimina dair genel bir
yorum yapmak miimkiin degildir. Eriskin DEHB nin madde kullanma riskini 2 kat
arttirdig1 bildirilmektedir. Cesitli ¢alismalarda %50’ye varan oranlarda madde
kullanim bozuklugu ek tanisi bulunmustur. Davranim bozuklugu veya antisosyal
kisilik bozuklugunun varligt ya da genetik yatkinlik, alkol/madde kullanim
bozuklugu ile iliskilendirilen temel risk faktorleridir (142, 292). Mevcut
calismada alkol/madde kullanim bozukluguna sahip bir hastanin bulunmasi;
davramim bozuklugu ek tam sikhigimin diisiik olmasi ve olgularin hi¢birinde
antisosyal kigilik bozuklugu ya da alkol/ madde kullanim bozukluguna yonelik aile
oykiistintin bulunmamasiyla iliskilendirilmistir.

DEHB grubundaki ergen ve geng erigkinlerin %12 sinin izlem siireci
icinde major depresyon epizodu ge¢irdigi bulunmustur. Degerlendirme esnasinda
tiim olgularin %4 ’tinde major depresyon saptanmigtir. DEHB’1i ergenlerde major

depresyon sikliginin %9-32 oldugu (158, 159); DEHB’li eriskinlerin ise % 35-
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50’sinin yasamlarinin herhangi bir doneminde bir veya daha ¢ok depresif epizod
gecirdigi (166-169) bildirilmektedir. Bu tez ¢alismasinda saptanan yasam boyu
major depresyon oranlarinin yazinda ergenlerde bildirilen major depresyon es
tam oranlariyla uyumluyken, eriskinlerde bildirilen oranlarindan daha diigiik
olmasinin, ¢alismada yas ortalamasi 17,5 olan ergen ve geng erigkinlerden olusan
orneklem grubunun yer almasuyla iligkili oldugu diistintilmiistiir. Mevcut major
depresyon oramimin daha diisiik olmasi DEHB’li ¢ocuklarda geng erigkinlik
doneminde duygudurum bozuklugu yayginhiginda artisin saptanmadigr ¢esitli
izlem calismalariyla uyumludur (293, 294). DEHB’ye KGB ve DB’nun eslik
ettigi durumlarda major depresyon sikliginin arttigi ve DEHB ile major depresyon
arasindaki iliskiye bu iki bozuklugun KGB/DB ile iligkisinin aracilik ettigi
bildirilmistir (295). Bu ¢alismada ¢ocukluk déneminde DB sikliginin, eriskin
donemde ise DB ve KGB sikligimin diisiik olmasi, major depresyon gelisme riskini
diistirmiis olabilir.

Yazinda DEHB’li  ergen ve eriskinlerdeki oranlar  birlikte
degerlendirildiginde anksiyete bozuklugu sikligi %10-60 olarak bildirilmektedir
(158, 159, 166-168). Jacob ve arkadaglari (2007) tarafindan klinik 6rneklem
grubunda yapilan bir calismada DEHB’li erigkinlerde yasam boyu anksiyete
bozuklugu siklig1 %27.2 olarak bulunmus, %21.5’inde ise devam eden anksiyete
bozuklugu saptanmistir (296). Mevcut ¢calismada ergenlik ve eriskinlik doneminde
olgularin %10’unda anksiyete bozuklugu saptanmistir. Bu bulgu yazin bilgisiyle
kismen uyumlu olsa, ¢alismada yer alan érneklem grubunda ¢ocukluk doneminde

de ice atim bozukluklar: sikligimin diisiik olmasinin ergenlik ve eriskinlik dénemde
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ice atim bozukluklar: sikligimi da azaltmis olabilecegi diistiniilmiistiir. Yazinda
DEHB’li erigkinlerde anksiyete bozuklugu sikliginda artig bildirilmeyen ¢esitli
izlem ¢alismalar1 da yer almaktadir (278,287).

Calismada c¢ocukluk doneminde primer entirezis nokturna tanisi alan
olgularin tiimiinde ergenlik ve geng¢ eriskinlik doneminde sorunun ortadan
kalktigi, sadece 1 olguda sekonder eniirezis nokturna gelistigi tespit edilmistir. Bu
bulgu yas arttik¢a eniirezis nokturna sikligimin azaldigimin gosterildigi ¢alisma
sonuglariyla uyumludur (293).

Calisma kapsaminda degerlendirilen ergen ve eriskinlerin hi¢birinde
bipolar bozukluk saptanmamistir. Bu bulgu DEHB’de bipolar bozukluk es tani
sikliginda artis saptanmayan cesitli izlem caligmalariyla ortiismektedir (287). Bu
sonu¢ DEHB’li olgularda bipolar bozukluk es tani sikligini arttirdig: bildirilen
(298) major depresyon oraninin ¢ocukluk déneminde daha diisiik olmasi ile de
iligkili olabilir.

Ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tanmi durumu ve ek tani varligi
arasindaki iligki degerlendirildiginde; ergenlik ve eriskinlik periyodunda
remisyon saptanan hastalarin hi¢birinde ek tamimin bulunmadigi, DEHB tani
ol¢iitlerini karsilamaya devam eden hastalarin ise %29.5 'inde bir ya da iki ek tani
varligi bulunmustur. Remisyon gelisen olgularin hicbirinde psikiyatrik es tani
saptanmamis olmasi devam eden DEHB belirtilerinin ergenlik ve eriskinlik
doneminde daha fazla bozulmayla iliskili oldugunu gésteren ¢alisma sonuglarini
desteklemektedir (299, 300). Bilesik tip DEHB tanis1 olan olgularin %40’1nda en

az bir ek tam1 saptanmigken, dikkat eksikligi altipinde bu oran %27.6 olarak
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bulunmus, ancak bilesik alttip ve dikkat eksikligi alttipleri arasindaki bu fark
istatistiksel agisindan anlamli ¢ikmamistir. DEHB’li eriskinlerde yapilan ¢esitli
calismada disavurum bozukluklar1 diginda ek tani sikliginin alttipler arasinda
farklilik gostermedigi, buna karsin disavurum bozukluklarinin bilesik alttipte daha
fazla oldugu bildirilmistir (301, 302). Mevcut ¢alismada ergenlik ve eriskinlik
doneminde KGB veya DB ve alkol/madde kullanimi bozuklugu tanist alan olgular
bilesik tip DEHB tanmisina sahiptir, ancak ¢alismada bu ek tanilara sahip hasta
sayisimin kisitlh olmast bu bulgunun genellestirilmesini giiclestirmektedir. Bu
durumun orneklem grubunda ek tami sikliginin diisiik olmasi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmuistiir.

DEHB’li ergen ve eriskinlerde ek tanilarin cinsiyetle iliskisini inceleyen
calismalarda birbirinden farkli sonuclar elde edilmistir. Millstein ve arkadaslari
(1997) DEHB’1i erkeklerde KGB ve madde kullanim bozuklugu es tanisinin daha
sik oldugunu bildirmislerdir (299). Farkli bir ¢alismada ise Grevet ve arkadaglari
(2006) tarafindan DEHB’li erkeklerde antisosyal kisilik bozuklugu ve madde
kullanim bozuklugu daha fazla iken, kadinlarda anksiyete bozuklugunun daha
fazla oldugu bildirilmistir (302). Benzer sekilde, Sobanski ve arkadaslar1 (2007)
erkeklerde madde kullanimi bozuklugu es tani sikliginin, kadinlarda ise depresif
bozukluk sikliginin daha fazla oldugunu bulmuslardir (300). Biederman ve
arkadaglar1 (2004) DEHB’li hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
psikiyatrik hastalik sikligindaki artisin kadin ve erkeklerde benzer oranlarda
oldugunu bildirmislerdir (303). Mevcut ¢alismada ergenlik ve erigkinlik

doneminde KGB veya DB ve alkol/madde kullanimi bozuklugu tanisi alan
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olgularin tiimiiniin erkek olmasina ve yagsam boyu major depresyon sikliginin
kadinlarda daha fazla olmasina karsin, orneklem grubunda bu es tani oranlarinin
diistik olmasi nedeniyle cinsiyetler arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Calisma sonucu ergenlik ve eriskinlik doneminde ek tam varlig
agisindan kiz ve erkek olgular arasinda anlamli farklihigin bulunmadigi daha
onceki ¢calisma sonuglarini (303) destekler niteliktedir.

Calismada ¢ocukluk donemindeki tedavi durumunun ya da ilacin diizenli
va da diizensiz kullanmiminin ergenlik ve eriskinlik doneminde ek tani sikligin
etkilemedigi gosterilmistir. Ek tanilarin tiimiiniin DEHB belirtileri devam eden
olgularda saptanmis olmasi géz oniinde bulunduruldugunda, bu bulgunun
calismada ¢ocukluk donemindeki tedavinin DEHB nin devami ya da remisyonu
tizerinde anlamh  etkisinin olmamasina ikincil bir sonu¢ olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tanisinin konulmasinda bireyin
klinik dogrulama olmaksizin kendi bildiriminin tanit igin yeterli olmadig
bildirilmektedir (14) Ozellikle ergenlerde DEHB tanis1 igin kisinin kendine
yonelik bildiriminin yeterli bir 6l¢iim yontemi olmadigi, ¢iinkii ergenlerin kendi
dikkat ve 6z-kontrollerine yonelik iyi bir izlem yapamayacaklar bildirilmektedir.
(304) DEHB’li ergen ve eriskinlerin giinlilk yasamla basa ¢ikmak amaciyla
belirtilerini gizlemeye adapte olabilecekleri ya da kendi davranmiglarina uygun
cevresel ortamlar1 tercih edebilecekleri ileri siiriilmiistir. Ergen ve geng
eriskinlerde 6z bildirime dayali tan1 koymanin remisyon oranimi arttirirken, tani

oranini distlirecegi bildirilmektedir (305). Barkley ve arkadaslar1 (2002) yaptiklar
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bir izlem calismasinda genc¢ eriskinlerde (19-25 yas) 6z-bildirime dayali tam
oraninin ebeveyn bildirimiyle karsilastirildiginda ger¢ek oranlardan daha diisiik
oldugunu bulmuslardir (148). Bu nedenle aileden alinan bilgi ve klinik
degerlendirme 6nem kazanmaktadir. Bireyin 6z bildirimine dayanan Wender-Utah
Olceginin eriskin olgularda DEHB tanisinin konulmasinda ya da tan1 gegerliliginin
aragtirtlmasinda kullanildigi ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (306-308).
Murphy ve Barkley (1996) tarafindan yapilan bir g¢alismada 17-84 yaslari
arasindaki 720 eriskinin ¢ocukluktaki ve mevcut belirtileri icin DSM-1V’e dayali
DEHB belirtilerini 6lgen oOl¢ekler doldurmalari istenmistir. En az %20’sinin
cocukluktaki belirtiler i¢cin 18 maddeden 10’unu “sik ya da ¢ok sik” olarak
degerlendirdikleri, bozuklugun bazal siklig1 g6z Oniinde bulunduruldugunda
cocukluk belirtileri i¢in bildirilen bu diizeyin yiiksek oldugu bildirilmistir (309).
Farkli bir calismada ¢ocukluk déneminde DEHB tani Olgiitlerini karsilayan ve
karsilamayan erigkinler ¢ocukluktaki DEHB belirtilerine yonelik olarak geriye
dontik sorgulanmislardir. Cocukluk doneminde DEHB tanisi olmayan kontrol
grubunun %]11’inde geriye doniik olarak olasti ya da kesin DEHB tanisi
bildirilmistir. Genel toplumdaki degerlerle karsilastirildiginda 6z-bildirime dayali
cocukluk belirtilerinin kiiciimsenemeyecek kadar yiiksek olarak bildirildigi
belirtilmistir (310). Eriskinlerde c¢ocukluk donemlerindeki DEHB belirtilerine
yonelik alman bilgiyle ilgili en biiyiik sorun DEHB benzeri belirtilerin genel
toplumda da yiiksek oranda goriilmesinden kaynaklanmaktadir (311). Roy-Byrne
ve arkadaglar1 (1997) DEHB ile ilgili degerlendirme i¢in bagvuran ama DEHB

dlgiitlerini karsilamayan olgularda WUDO ile %40-60 oraninda yanls pozitif
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sonu¢ bulmuslardir (312). Suhr ve arkadaslar1 (2009) tarafindan WUDO
kullanilarak yapilan bir baska c¢alismada c¢ocukluk belirtilerini sorgulamaya
yonelik eriskinlerden alinan 6z-bildirimlerin DEHB’ye sensitif ya da spesifik
olmadig1 ve yanhs tanilara yol agabilecegi gosterilmistir (311). Mevcut ¢alisma
kapsaminda DEHB grubundaki ergen ve eriskinlerde c¢ocukluktaki DEHB
belirtilerini geriye doniik sorgulamak amaciyla kullanilan WUDO, yas gruplar:
arasindaki devamlilig saglamak icin hastalarin tiimiine uygulanmistir. Olcekten
alinan puanlarin 16-18 yas grubu ve 18-25 yas grubundaki hastalar arasinda
anlamli farklilik géstermemis olmasi nedeniyle, dlg¢egin 16-18 yas grubunda da
cocukluktaki DEHB belirtileri yoniinden fikir verebilecegi diistintilmiistiir. Tiim
yas gruplarimin dahil edildigi analizde DEHB grubunun WUDO toplam puaninin
kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak
DEHB’li hastamin %56 ’sinin WUDO kesme noktast olan 36 puandan daha diisiik
puan aldigi saptanmistir. Ozellikle ergenlik ve eriskinlik déneminde remisyon
saptanan olgularin élgekten aldiklart toplam puanlar DEHB tami olgiitlerini
karsilamaya devam eden olgulardan anlamli derecede daha diisiiktiir. Bu
olgularin %83.3’ii WUDO kesme noktast olan 36 puandan daha diisiik puan
almistir. Ozellikle ergenlik ve eriskinlik doneminde remisyonda olan bireylerden,
cocukluklarindaki belirti ve bulgularina yonelik alinan bilgi ¢ocukluktaki DEHB
tani durumunu yordamayr gii¢lestirmektedir. Bu boylamsal ¢alismanin sonuglar,
WUDO ile saghkli kontrollerde DEHB yéniinde yanls tani orammin arttigini

gosteren ¢alismalardan farkli olarak, ¢ocukluk déneminde DEHB tanisi almis
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olgularin eriskinlik dénemde geriye doniik olarak sorgulanmast ile yanlis negatif
tani oranimin da arttigini gostermesi yoniinden onemlidir.

Benzer sekilde eriskin donemde tan1 amaciyla, ¢ocuklar i¢in gelistirilmis
DSM-1V gibi 6lgiitlerin kullaniminin, DEHB’ nin gercek sikliginin belirlenmesini
giiclestirdigi gibi, olgularinin bir kisminin gézden kagirilmasina yol agabilecegi
gosterilmistir (284). Bu c¢alismada orneklem grubunda yer alan ergen ve
eriskinlerin kendisi tarafindan doldurulan DSM-1V DEHB tami él¢iitleri ile ortaya
¢tkan DEHB tani durumlar: dogrultusunda sadece bireyin 6z bildirimi gz éniinde
bulunduruldugunda remisyon oranmimin %46’ya yiikseldigi bulunmaktadir.
Remisyon saptanan olgularin tiimiiniin oz bildirimi klinik tami ile wyumludur.
Buna karsin, o6z-bildirime dayali DSM-1V DEHB tani dlgiitlerinin ergen ve
eriskinin DEHB tant durumunu giivenilir olarak yansitmadig diistiniilmiistiir. Bu
bulgu kisinin kendi belirtilerine yonelik bildiriminin tami igin yeterli bir ol¢iim
aract olmadig1 seklindeki bulgular: desteklemekle birlikte, ¢ocuklar igin
gelistirilmis DSM-1V él¢iitlerinin ergen ve eriskinlere uygun olmadig: seklinde de
yorumlanabilir. Bu nedenle ¢calismada ek olarak DSM-1V ol¢iitleri temel alinarak
gelistirilmis ve DEHB temel belirtileri yani sira klinik gozlemlere gore
olusturulan DEHB ile ilgili ozellikler ve sorunlarin da arastirildigi Erigkin Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Olcegi uygulanmistir. DEHB grubunda élcegin DE, AH,
sorun boliimii ve genel toplam puanlarinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Ergenlik ve eriskinlik doneminde DEHB tani dlgiitlerini
karsilamaya devam eden olgular olcegin DE ve sorun béliimlerinden

remisyondaki olgulardan daha yiiksek puan almistir. Yine DEHB tanisi devam
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eden olgularin AH béliimiinden aldigi puanlar istatistiksel olarak anlamli olmasa
da remisyondaki olgulardan yiiksektir. DSM-1V DEHB tam élgiitleri ve Erigkin
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olceginin her ikisi de bireyin kendi 6z bildirimi
esasina dayanmaktadir. Calisma sonucu Erigkin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Olceginin ergenlik ve eriskinlik dénemindeki DEHB tani durumunu piir DSM-1V
DEHB tam Jdlgiitlerine gore daha iyi belirledigini ve DEHB grubunu kontrol
grubundan;, DEHB belirtileri devam edenleri ise remisyondaki olgulardan kismen
daha iyi aywrt edebildigini gostermektedir. Yine de olgegin toplam puani agisindan
DEHB tam olgiitlerini karsilamaya devam eden olgularin %63.6’s1 olgek
aracthigiyla “diisiik-orta diizeyde DEHB belirti diizeyine” sahip olarak ortaya
ctkmaktadwr. Bu bulgu tami asamasinda ergen ve geng erigkinler icin ¢oklu
kaynaklardan bilgi almanin yani sira, klinik gézlem ve degerlendirmenin 6nemini
ortaya koymaktadir (305). Ergenlerde, 6gretmen sayisinin artmasi ve her birinin
Ogrenciyle gecirdigi slirenin kisalmasi nedeniyle 6gretmenlerden alinacak bilgi ve
degerlendirme zorlagmaktadir (313). Bu nedenle aile kaynakli bilgi ve klinik
degerlendirme o©nem kazanmaktadir. Yine eriskin donemde DSM-IV
dogrultusunda formal tani i¢in gerekli olan en az 6 belirti 6l¢iitiiniin aranmasinin
tedaviden yararlanacak acikca bozukluk gosteren bazi hastalar1 tanidan
dislayabildigi, bu nedenle klinik olarak yargiya varirken DEHB ile ilgili devam
eden giigliiklerin ve islevsellikteki bozulma derecesinin goz Oniinde
bulundurulmasi gerektigi vurgulanmaktadir (6, 147). Bu tez ¢alismasinin sonucu
DSM olgiitleri dogrultusunda konulan formal taninin ergen ve eriskin olgular icin

uygun olmadigint gostermesi yanminda, tant asamasinda DEHB ile ilgili devam
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eden sorun alanlart ve islevsellik derecesinin degerlendirilmesi ve basta aile
olmak iizere ¢oklu kaynaklardan bilgi alinmast ve klinik yargiya varirken tiim bu
basamaklarin goz oniinde bulundurulmas: gerekliligini vurgulamast agisindan
onemlidir.

DEHB’li olgularin ergenlik ve erigkinlik doneminde daha ¢ok sinif tekrari
yaptiklar1 ve akademik performanslarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (166,
281, 309). Yine islerini siirdiirmekte zorluk, rutinleri devam ettirememe, zamant
organize edememe siklikla goriilmektedir (305). Gelecek icin daha az plan
yapmalar1 ve 0z-yararliliklarinin daha zayif olmasinin akademik performanslarini
olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir (314). Izlem c¢alismalarinda DEHB’li
cocuklarda akademik zorluklarin yasamin erken doneminde bagladigi ve ergenlik
ve erigkinlik doneminde de devam ettigi gosterilmistir (315, 316). Barkley ve
arkadaglar1 (2006) tarafindan yapilan bir calismada DEHB ¢ocukluklarin eriskin
donemde (19-25 yas) daha az egitim yilina sahip olduklari, ders notu
ortalamalarinin daha diisiik oldugu, bunlarin %32’sinin liseyi tamamlayamadigi
bulunmustur. Ozellikle simf tekrarinin &grenme motivasyonunu ve akademik
performansi azaltarak ve anksiydz ve yikict davraniglart artirarak sonuglanmayi
olumsuz etkiledigi bildirilmistir (317). Galera ve arkadaslar1 (2009) tarafindan son
donemde yapilan bir calismada da benzer sekilde DEHB’nin ergenlik ve eriskinlik
doneminde simif tekrar1 ve daha diisiik diploma derecesi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (318). Mevcut tez ¢alismasinda DEHB grubunda sinif gegme not
ortalamalarimin  kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik oldugu

saptanmigtir. Calisma sonucu DEHB’li olgularin ergenlik ve eriskinlik doneminde
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akademik bagarilarinin diisiik oldugunu, lisede daha ¢ok sinif tekrari yaptiklarin
ve meslek lisesi tercihlerinin daha ¢ok oldugunu géstermektedir. Bu bulgu daha
onceki ¢calisma sonug¢lariyla uyumludur.

DEHB’li erigkinlerin akademik zorluklara ek olarak daha diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip olduklar1 ve daha ¢ok calisma giicliikleri, sik is
degisikligi ve psikolojik uyumsuzluk yasadiklar1 bildirilmektedir (309, 319).
Mevcut ¢alismada ergenlik ve geng eriskinlik doneminde DEHB grubundaki
olgularin islevsellik derecelerinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu bulgular
DEHB tanist alan ¢ocuklarin ergenlik ve eriskinlik doneminde giinliik yasam
islevlerinin bir¢cok alaminda bozulma yasadigi yoniindeki yazin bilgisiyle
uyumludur (300, 317). Yine ergenlik ve geng eriskinlik doneminde DEHB tani
Olgiitlerini  karsilamaya devam eden hastalarin islevsellik  derecesinin
remisyondaki hastalardan daha diisiik olmasi, iglevsellikteki bozulma derecesinin
belirtilerin kalici olmasiyla iliskili oldugunu géstermektedir. Calismada iglevsellik
derecesi yoniinden bilesik tip ve dikkat eksikligi alttipleri arasinda anlamli
farklihik saptanmamistir. Cesitli calismalarda erigkin donemde bilesik tip
DEHB’nin islevsellikte daha belirgin bozulma ile iligkili oldugu bildirilmektedir
(299, 301). Ancak bu bulgularin saptandig1 calismalarda bilesik tip DEHB tanisi
olan Orneklem gruplarinda aynmi zamanda disavurum bozuklugu ve madde
kullanim bozuklugu ek tani1 oranlarinin yiiksek siklikta olmasit (299, 301)
nedeniyle islevsellikteki bozulmanin bu ek tanilarin varhigiyla da iliskili
olabilecegi distiniilmiustiir. Calismada okul oncesi donem ve ilkokul doéneminde

diizenli ila¢ kullaniminin eriskin donem islevselligi iizerine anlaml etkisi
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bulunmamigtir. Bu bulgunun DEHB grubunda ¢ocukluk déneminde uygulanan
tedavinin bozuklugun devami ya da remisyonu tizerinde ya da ergenlik ve
eriskinlik doneminde ek tani sikligi iizerinde anlamli etkisinin olmamasina ikincil
olabilecegi diisviniilmiistiir. Dolayisiyla ilag kullamiminin iglevsellik itizerinde de
direkt ya da dolayli bir etkisi olmamigtir. DEHB’li olgularda eriskin donem
sonlanim, ek tam1 sikligi ve islevselligin tedaviden bagimsiz olmasi; farkli
calismalarda DEHB’li olgularin kontrollerle karsilastirildiginda tedavi alsalar da
almasalar da daha kotii sonlanima sahip olduklar1 seklindeki bulgular1 destekler
niteliktedir (164, 281). Ergenlik ve eriskinlik doneminde ek taniya sahip
hastalarin ek tanisi olmayan hastalardan daha diisiik islevsellik derecesine sahip
olduklart bulunmustur. Calisma grubunda ergenlik ve eriskinlik doneminde ek
tam saptanan hastalarin tiimii aynt zamanda DEHB belirtileri devam eden
olgulardir. DEHB’li eriskinlerde ek tani varliginin giinlilk yasam islevlerinde
daha belirgin bozulmayla iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar (296, 320) yaninda
zayif psikososyal sonlanimin ek psikiyatrik hastaliklardan ¢ok asil olarak DEHB
belirtileri ile iligkili oldugunu bildiren ¢alismalar (300) da bulunmaktadir. Mevcut
calismada ek tanmisi olmayan olgular DEHB belirtileri devam edenlerle
sinirlandirildiginda ergenlik ve eriskinlik doneminde psikiyatrik ek tanisi olan ve
olmayan olgular arasinda islevsellik derecesi yoniinden saptanan farkliligin
devam etmesi, bu olgulardaki diisiik islevsellik derecesinin ek tam varligiyla da
iliskili oldugunu gostermektedir.

Calismada cinsiyetler arasinda islevsellik dereceleri yoniinden anlamli

farklihik saptanmamistiv. Bu bulgunun ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB
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tam durumu ve ek tami dagilimimin kadin ve erkek olgular arasinda benzer

stkliklarda olmasina bagh olabilecegi diistiniilmiistiir.

5.4.DRD4 Geninin DEHB Grubunda Klinik Bulgularla iliskisi

Aile, ikiz ve evlatlik ¢alismalar1 ile DEHB’nin yiiksek oranda kalitimsal
bir bozukluk oldugu gosterilmistir. Genetik faktdrlerin bozuklugun gelisiminde ve
seyrinde 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir (7, 321). DEHB’de dopaminerjik
noroiletimde bozukluk oldugu gosterilmistir. DA’nin 1limh diizeyleri uygun
prefrontal kortikal fonksiyonlar i¢in kritiktir. Diisiik DA aktivitesi impulsivite,
dikkatsizlik ve hiperaktivite gibi DEHB nin temel belirtileriyle iligkilidir. Beyin
monoamin  diizeylerinde  genlerle  belirlenmis  degisikliklerin ~ santral
monoaminerjik fonksiyonlarda bozulmaya yol a¢tiginin gosterilmesinin ardindan
molekiiler genetik calismalar dopaminerjik genler iizerine odaklanmistir. DRD4
norogoriintilleme ¢alismalarinda DEHB ile iligkilendirilmis frontal-subkortikal
baglantida yaygin olarak bulunmaktadir Bu nedenle arastirmalar DRD4 genine ve
ozellikle yiiksek diizeyde degiskenlik gostermesi nedeniyle bu genin 3. ekzonda
48 be’lik tekrar linitesinden olusan bir VNTR polimorfizmine odaklanmistir (52,
53). En yaygin varyantlar olan 4, 7 ve 2 tekrar allellerinin diinya ¢apinda sikliklar
strastyla %64.3, %20.6 ve %8.2 olarak bildirilmektedir (57). 4 alleli siklig1 i¢in
0.16 ile 0.96 arasinda, 7 allelli siklig1 i¢in ise 0.01 ile 0.78 arasinda degisen
oranlarda olmak tizere, her iki allel siklig1 toplumlar arasinda oldukc¢a biiyiik
oranlarda degiskenlik gdstermektedir (57, 59). In-vitro caligmalarda 7 tekrar

allelinin dopamine korelmis yanita aracilik ettiginin gosterilmesinin ardindan
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DEHB ile iligkili arastirmalar 6zellikle 7 tekrar alleli lizerine yogunlagsmistir (52).
Cocuk ve erigkin hastalarda yapilan ¢alismalarin bazilarinda DEHB ve 7 tekrar
alleli arasinda iligki gosterilmistir (61, 63-67, 69-71). Fakat diger bazi
caligmalarda bu iliski desteklenmemistir (72-75, 77). DEHB ve 7 tekrar alleli
arasinda iliski bildirilen ¢aligmalarin bir¢gogu Amerika ve Avrupa toplumlarinda
yapilan ¢alismalardir (61, 63- 65, 67, 70). Asya toplumunda (Cin, Kore) yapilan
caligmalarda ise 7 tekrar alleli sikliginin oldukg¢a diisiik oranlarda bulunmusg
olmast nedeniyle DEHB ile anlamli iligki bildirilmemistir (58, 59, 83, 88). Bu
calismalarin birgcogunda 6rneklem grubunda 7 tekrar alleli saptanmamustir (58, 59,
88). Bu nedenle cesitli ¢alismalarda alleller uzun ve kisa tekrarlar olarak iki gruba
ayrilarak incelenmis, ancak negatif iliski tekrarlanmistir (59). Leung ve
arkadaslar1 (2005) tarafindan yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda DEHB ve 2
tekrar alleli arasinda anlamli iligki saptanmistir (58). 2 tekrar allellerinin 7 tekrar
alleli gibi dopamine korelmis yanit ile iliskili olabilecegi, yanit diizeyinin 7 ve 4
tekrar allelleri arasinda bir diizeyde oldugu bildirilmistir (60). Bu nedenle Leung
ve arkadaglar1 (2005) Cin toplumunda 2 tekrar alleli sikliginda goriilen artisin,
Avrupali ¢ocuklardaki DEHB’nin 7 tekrar alleli hipotezi ile uyumlu oldugunu ileri
siirmiiglerdir (58). Bu goriisten yola ¢ikarak 4 tekrar alleli disinda herhangi bir
allel sikhigindaki artisin etnik gruplar arasinda farklilik gosterecek ve etnik
kokenler boyunca devam edecek sekilde DRD4 geninin DEHB ile iligkisini
aciklayabilecegi hipotezi yapilmistir (58, 60). Ancak c¢esitli caligmalarda 2 tekrar
alleli ile DEHB arasindaki iliskiye dair bulgular tekrarlanmamistir (59, 84).

Mevcut tez ¢alismasinda DEHB grubunda en sik saptanan alleller 4, 8 ve 2 tekrar
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allelleri olmustur. Allel sikliklar: 4 tekrar alleli igin %73, 8 tekrar alleli igcin %16,
2 tekrar alleli i¢in %8 olarak bulunmugstur. Kontrol grubunda ise allel sikliklar: 4
tekrar alleli icin % 75, 8 tekrar alleli i¢in % 10 ve 2 tekrar alleli i¢in % 12 olarak
bulunmustur. Yazinla uyumlu olarak en sik saptanan allel 4 tekrar alleli ( 59, 84,
88) olmasina karsin, en sik ikinci allel olan 8 tekrar alleli sikligi bu konuda
vapilan ¢alismalarda bildirilen oranlardan daha yiiksek olarak bulunmustur (59,
88). Asya toplumunda yapilan cesitli ¢alismalarda 8 tekrar alleli saptanmamustir
(84, 86, 88). Avrupa toplumunda ise 8§ alleli sikliginin %1’den daha az oldugu
bildirilmistir (57, 322). Bu tez ¢alismasinda saptanan 2 alleli siklig1 ise Asya
toplumunda bildirilen oranlardan (%15-33) daha diisiikken (58, 88), diinya
capinda bildirilen oranlarla (57) benzerdir.

Bu ¢alismada saptanan allellerden hi¢birinin DEHB ile anlamli iliskisi
bulunmamigtir. 8 allel sikliginin diinya ¢apinda bildirilen oranlardan daha yiiksek
olmasma karsin, DEHB ile anlamli iligkisinin bulunmamis olmasi nedeniyle;
Leung ve arkadaslar1 (2005) tarafindan ileri siirtilen, farkli etnik gruplarda 4 tekrar
alleli disinda herhangi bir allel sikligindaki artisin, bu grupta DRD4 geninin
DEHB ile iliskisini agiklayabilecegi seklindeki hipotez (58) bu c¢alismada
desteklenmemistir. Mevcut ¢alismada orneklem sayisindaki kisitlilik nedeniyle
alleller uzun (6-10) ve kisa (2-4) olmak iizere iki gruba ayrildiginda da uzun allel
tasiyiciligr ile DEHB arasinda anlaml iliski bulunmanustir. Calismada higbir
olguda 7 tekrar alleli saptanmamistir. Bu bulgu Asya toplumunda yapilan gesitli

calisma sonuclariyla uyumlu (58, 59, 88) olmasina karsin, 7 tekrar allelinin DEHB
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igin risk faktorii oldugunun bildirildigi Avrupa ve Amerika’da yapilan
caligmalardan farklilik gostermektedir (61, 63- 65, 67).

DRD4 7 tekrar allelinin daha siddetli klinik belirtilerle iliskili oldugunu
bildiren c¢esitli ¢alisma sonuglari bulunmaktadir. DRD4 geninin yalnizca DEHB
belirtileriyle iliskili olmayabilecegi; DRD4 ve DEHB arasindaki iliskiye davranim
bozuklugu ek tanisinin aracilik edebilecegi ileri siriilmiistir Holmes ve
arkadaglar1 (2002) tarafindan DRD4 7 tekrar allelinin DEHB’ye eslik eden
davranim sorunlar1 (KGB belirtileri ve en az bir DB belirtisi) ile iligkili oldugu
bildirilmistir (79). Bu bulgularin aksine Tiirkiye’de Tahir ve arkadaglari (2000)
tarafindan yapilan aile temelli bir calismada 7 tekrar allelinin belirti siddeti ve
DB/KGB ek tanisi varligiyla ters iliskili oldugu bulunmustur. Ancak bu
beklenmedik sonucun erkeklerin davranigsal belirti 6lgeklerinden daha yiiksek
puan alma ve DB/KGB ek tan1 olasiliklarinin daha yiiksek olmasina karsin, Tahir
ve arkadaglarinin (2000) caligmasinda 7 alleli i¢in genetik gecisin dncelikli olarak
kizlarda goriilmiis olmasi ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (66). Ardindan,
Kirley ve arkadaslar1 (2004) DRD4 7 tekrar alleli ile DEHB’ye eslik eden KGB
ve DEHB i¢in pozitif aile oykiisii arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Bu bulgular
dogrultusunda, davranim sorunlarinin oldugu durumlarin DEHB’nin daha
kalitimsal alt tipi oldugu hipotezi yapilmistir (80). Mevcut tez ¢alismasinda
orneklem grubunda 7 tekrar allelinin saptanmamis olmasi etnik degiskenlikler
yvaminda, orneklem grubunda DEHB’ye yonelik aile oykiisiiniin ve ¢ocukluk
doneminde ya da izlem siirecinde DB ek tant oranlarummin oldukca diisiik siklikta

olmasi nedeniyle orneklem grubuna ozgii bir bulgu olabilir ya da 7 tekrar alleline
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orneklem sayisimin  kisitliligt nedeniyle ulasilamamis olabilir. Comings ve
arkadaglar1 (1999) tarafindan DRD4 geninin rolii sadece 7 tekrar alleli ile
sinirlandirildigr zaman diger tekrar allelleri ya da genotiplerin etkilerinin ihmal
edilmis olacagini ve DRD4 geninin fenotipik etkisinin 6nemli bir oraninin
kaybedilecegi bildirilmistir (65). Bu nedenle calismalar arasindaki farkliliklar,
etnik degiskenler yaninda metodolojik degiskenlerle de iliskilendirilmistir (87).
DRD4 geninin polimorfik varyantlarinin DEHB gelisimi ve klinik seyri
yaninda tedavi yanitin1 da etkileyebilecegi diisiinlilmektedir. Cesitli ¢alismalarda
7 tekrar allelinin daha kotii metilfenidat yanitiyla iligkili oldugu ve bu alleli
tagiyan hastalarin optimal tedavi yanit1 i¢in daha yliksek metilfenidat dozlarina
gereksinin duydugu bulunmustur (82, 182). Ancak ardindan yapilan farkli
caligmalarda 7 tekrar alleli ile tedavi yamiti arasindaki anlamli bir iligki
bulunmamistir (183, 184). Van Der Meulen ve arkadaslar1 (2005) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada ise bir ya da iki adet 7 tekrar alleli tasiyan hastalarda olumlu
metilfenidat yanitina egilim oldugu bildirilmistir (323). Tiirkiye’de yapilan benzer
bir caligmada Tahir ve arkadaslar1 (2000) tarafindan 7 tekrar alleli daha iyi
metilfenidat yanit1 ile iligkilendirilmistir (66). McGough ve arkadaslar1 (2006) 4
tekrar alleli i¢cin homozigot olan bireylerde ise metilfenidat yanitinin arttigin
bildirmislerdir (82). Cheon ve arkadaglar1 (2007) tarafindan yapilan ¢alismada 4
tekrar alleli ile metilfenidat yaniti arasindaki bu pozitif iliski desteklenmistir
(181). Bu tez ¢alismasinda 4, 2 ya da 8§ tekrar allelleri ile metilfenidat yaniti
arasinda anlaml iliski bulunmamistiv. Ancak 4 tekrar alleli i¢in homozigot

olanlarda metilfenidat yamitimin heterozigot olanlardan daha diisiik olma
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egiliminde oldugu bulunmugstur. Bu sonu¢ 4 tekrar alleli i¢cin homozigot olan
bireylerde metilfenidat yamtimin arttiguin bildirildigi daha onceki ¢alisma
sonuglarindan farklilik gostermektedir (82, 181). Bu farkli sonuglar metilfenidat
yanmitindaki bireysel varyasyonlar yamnda metilfenidat yamtimin degerlendirilme
yontemlerindeki farkliliklardan da kaynaklanabilir. Daha once 4 alleli ile daha iyi
metilfenidat yaniti arasinda anlamli iligki bildirilen c¢aligmalardan birinde
“Swanson, Conners, Milich ve Pelham Olgegi” ve “Yan Etki Derecelendirme
Olgegi”, digerinde ise “DEHB Derecelendirme Olgegi-IV” gibi 6lgekler
kullanilmis ve ebeveyn ve d6gretmenlerden bilgi alinmistir (82, 181). Bu ¢alismada
ise DEHB’li olgularin tedaviden yararlilik durumlari ebeveynlere yonelik yarar
var/yarar yok seklindeki sorgulama ve DEHB 'nin temel belirtilerinde en az %50
diizelme g6z oniinde bulundurularak ¢ocuk psikiyatrisi hekiminin klinik karart
dogrultusunda verilmigtir. Yazinda bu sekilde ebeveynlere yonelik sorgulama ve
ebeveynlerin evet/hayir seklindeki bildirimleri ile ya da ebeveynlerin verilerine
dayali olarak tedavi yanitinin degerlendirildigi farkli ¢alismalar da yer almaktadir
(183). Aymi zamanda, bu ¢calismada c¢ocukluk donemindeki metilfenidat yaniti
degerlendirildigi  i¢cin  hastalarin  kullandiklart  metilfenidat  dozlar
degerlendirmeye alinmamistir. Tedavi yamtiyla iliskili tiim bu kisithiliklar disinda
bu ¢alismadaki orneklem sayisimin kisitliliginin da sonuglart etkilemis olabilecegi
diistiniilmektedir.

DEHB’nin ¢ocukluktan ergenlik ve erken eriskinlik donemine dek devam
eden seyrinin olduke¢a kalitimsal oldugu ve ¢ocukluktaki belirtilerin gelismesinden

sorumlu olan ayni genlerin gelisim boyunca belirtilerin kaliciligindan da sorumlu
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oldugu diisiiniilmektedir (324). DEHB belirtilerinin seyrinde genetik etkenlerin
roliinii belirlemeye yonelik olarak yapilan ¢alismalarda siklikla 7 tekrar allelinin
etkisi arastirilmistir. Ergenlik ve eriskinlik donemimde DRD4’{in 7 tekrar alleli
tasityan DEHB’1i hastalarda daha iyi klinik sonlanim oldugunu gésteren ¢alismalar
(174) yaninda, bu hastalarda kinik sonlanimin daha koti oldugunu gdésteren
calisma sonuclar1 da (176, 177) bulunmaktadir. Bu sonuglarin aksine Barkley ve
arkadaslar1 (2006) tarafindan DRD4 7 tekrar allelini tagiyan ve tasimayan hastalar
arasinda erigkinlik donemde davranigsal belirtilerin siddeti, akademik ya da is
performansit ve noropsikolojik test bulgulart yoniinden anlamli farklilik
bildirilmemistir (172). Shaw ve arkadaglari (2007) tarafindan c¢ocukluk
doneminden ergenlik siirecine kadar yapilan bir izlem c¢aligmasinda ise DRD4 7
tekrar alleli tagiyan hastalarin %21’inde bilesik tip DEHB tanis1 devam ederken, 7
tekrar allelini tasimayanlarin %51’inde bilesik DEHB tanisinin bulundugu ve
DRD4 7 tekrar alleli tasiyan hastalarda islevselligin daha iyi oldugu bulunmustur
(55). Mevcut ¢alismada 8 tekrar alleli tek basina ya da uzun alleller bir arada
degerlendirildiginde DEHB’nin klinik sonlamimi ile anlamli  bir iligki
saptanmamuistir. Benzer sekilde 4 tekrar alleli varliginin klinik sonlanim iizerine
anlamly etkisi bulunmamustir. Buna karsin ergenlik ve erigkinlik doneminde
remisyonda olan hastalarin  %383.3’tintin  4/4 genotipine, %16.6’sinin  4/8
genotipine sahip oldugu bulunmugstur. 4 allelini tasimayan hi¢cbir hastada
remisyon saptanmamistir. Ancak remisyon gelisen hasta sayisinin ve 4 allelini
tasimayan hasta sayimin kisitli olmasinin bu bulgularin istatistiksel anlamliligin

engellemis olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu bulgu 4 allelininin ozellikle homozigot
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taswyiciltk durumunda olumlu klinik sonlamimla iligkili olabilecegine dair fikir
vermektedir, ancak bu konuda daha genis klinik orneklemlerde yapilacak yeni
calismalara ihtiyag vardir.

Calismada 2 tekrar allelini tasiyanlarda ergenlik ve eriskinlik déneminde
bilesik tip DEHB goriilme orvammin daha yiiksek oldugu bulunmugstur. 2 tekrar
allelinin ¢ocukluk donemindeki DEHB alttipi tanilarimin ergenlik ve eriskinlik
donemindeki degisimi ile iliskisi arastirildiginda, 2 tekrar allelinin varliginda
cocukluk doneminde bilesik tip DEHB tamisinin ergenlik ve eriskinlik doneminde
bilesik tip seklinde devam etme oramwmin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur. 2 tekrar allelini tasiyan grupta c¢ocukluk doneminde bilesik tip
DEHB tanisi alanlarin %71°i ergenlik ve eriskinlik doneminde bilesik tip tanisi
almaya devam etmis, %28.6°st ise bu doénemde dikkat eksikligi alttipi tanisi
almistir. 2 tekrar alleli tasimayanlarda bu oranlar sirasiyla %64,5 ve %32.2
olarak bulunmustur. Izlemde 2 tekrar alleli tasiyan olgularin hi¢chirinde remisyon
gelismemistir. Bu ¢alisma sonucu 2 tekrar alleli varligimin daha kotii klinik
sonlamimla iliskili oldugunu gostermesi yoniinden onem tasimaktadir. Bu
bulgunun farkli etnik gruplarda ve daha genis orneklemlerde tekrarlanmasina
ihtiyag vardir.

DEHB’nik klinik goriiniimii ve gelisimsel seyrinde genetik faktorlerin
cevresel faktorlerle etkilesimi onem tagimaktadir. Cesitli calismalarda dogum
donemine iligkin risk faktorlerinin DRD4 geniyle etkilesimi arastirilmistir (95, 96,
103). Neuman ve arkadaglar1 (2007) tarafindan DRD4 7 tekrar allelini tagiyan

olgularda prenatal sigara maruziyetinin daha siddetli DEHB belirtilerine yol agtig1
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bildirilmistir (95). Ardindan Altink ve arkadaslar1 (2008) tarafindan yapilan
benzer bir ¢alismada anlamli gen-g¢evre etkilesimi bulunmamistir (96). DRD4
geninin dogum mevsimi ile etkilesiminin arastirildigi ¢alismalarda da farkli
sonuglar elde edilmistir. 7 tekrar allelinin sadece yaz mevsiminde doganlar i¢in
DEHB+DB i¢in risk faktorii olabilecegini bildiren ¢aligsmalar (101) yaninda 7
tekrar allelinin kis dogumunda DEHB riskinde artisla iligkili oldugunu bildiren
caligmalar da bulunmaktadir (102). Farkli olarak Brookes ve arkadaglar1 (2008)
DEHB riski i¢in yaz dogumu ile 2 tekrar alleli arasinda etkilesim bildirmislerdir
(102). Mevcut ¢alismada DRD4 geni allellerinin dogum dénemine iliskin risk
faktorlerivle DEHB 'nin seyri iizerindeki etkilesimi arastirilmis, ancak DEHB
tamsinin ergenlik ve eriskinlik déneminde devami iizerinde 8 allelinin veya bir
arada uzun allellerin dogum patolojisinin varligt ya da dogum mevsimi ile
anlamly etkilesimi bulunmanustir. 2 alleli tasiyanlarin tiimiinde ergenlik ve
eriskinlik doneminde DEHB tanmisimin devam etmesi, buna karsin 4 alleli
tasimayan hastalarin hi¢birinde remisyon gelismemesi nedeniyle 2 ve 4 alleleri
icin bozuklugun sonlanimi iizerinde ¢evresel faktorlerle etkilesimi ve risk

saptamasi yapilamamustir.

5.5. SHT2A reseptor geni T102C ve -1438 A>G Polimorfizmleri ve DEHB
Grubunda Klinik Bulgularla Iliskisi

DEHB ile iliskilendirilen baslica sistemlerden bir digeri serotonin
norotransmitter sistemidir. Serotonerjik sistem psikolojik, davranigsal ve biyolojik

fonksiyonlarin  diizenlenmesinde Onemli rol oynar. Santral serotonerjik
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aktivitedeki azalma, negatif emosyonel durum yaninda, zayif diirtii kontrolii,
agresif davraniglar gibi belirtilerle iliskilendirilmistir (104). 5-HT diizeyini
degerlendiren c¢alismalarin temel olarak 5-HT2A reseptor fonksiyonunu yansittigi
ileri sitiriilmektedir (114, 115). Cesitli calismalarda DEHB etyolojisinde SHT2A
reseptor geni -1438A>G polimorfizminin rolii arastirilmistir. Zoroglu ve
arkadaglar1 (2003) tarafindan Tiirkiye’de yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda
SHT2A geninin -1438A>G polimorfizmi ve DEHB arasinda anlamli iliski
bulunmamistir (117). Ardindan farkli etnik gruplarda (Brezilya, Almanya, Cin)
yapilan aile temelli ¢alismalarda negatif sonuglar tekrarlanmistir (116, 118, 119).
Mevcut ¢alismada 5-HT2A reseptor geni -14384>G polimorfizmi ve DEHB
arasinda anlaml iligki bulunmamustir. Bu bulgu negatif sonug bildirilen daha
onceki ¢calismalarla uyumludur.

Calismada -14384>G polimorfizminin ergenlik ve eriskinlik déneminde
DEHB 'nin sonlanmimi iizerine anlamli etkisinin olmadigi saptanmistir. Li ve
arkadaglar1 (2006) tarafindan DEHB’li ¢ocuklarda yapilan 3-5 yillik (ortalama
3.8 yil) bir izlem g¢alismasinda -1438A>G polimorfizminin ergenlik dénemdeki
sonuglanmaya katkist ve remisyon ile iligkisi arastirilmistir. -1438A>G
polimorfizmi A allelinin remisyon ile, 6zellikle de fonksiyonel remisyon (tanisal
belirtilerden bazilarinin kaybolmasi yani her bir alt smiftan 4’den az belirtinin
olmasi ile birlikte fonksiyonel diizelme varligi) ile iliskili oldugu gosterilmistir
(178). Li ve arkadaglarinin (2006) ¢alismasinda mevcut ¢alismadan farkli olarak
orneklemin yas grubunun daha kiiciik ve izlem siiresinin daha kisa olmasinin ve

olgularin %29.3’linde degerlendirmeye yonelik goriismenin telefon araciligiyla
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yapilmis olmasimin DEHB nin klinik gériiniimiine yonelik bulgular1 ve dolayisiyla
calismanin sonuglarini etkilemis olabilecegi diisiintilmiistiir.

SHT2A reseptdor geninde arastirilan diger bir polimorfizm T102C
polimorfizmidir. Li ve arkadaslar1 (2002) tarafindan Cin’de yapilan bir ¢alismada
bilesik tip DEHB i¢in T102C genotipinin risk faktorii oldugu bulunmustur (122).
Ardindan yapilan caligmalarda farkli etnik gruplarda SHT2A reseptorii T102C
polimorfizminin DEHB ile iligkisi incelenmis, ancak anlamli iliski
bildirilmemistir (117, 119- 121). Levitan ve arkadaslar1 (2002) tarafindan yapilan
bir calismada mevsimsel duygudurum bozuklugu olan (kis mevsimine 6zgii major
depresyonu olan) eriskin kadmlarda Wender Utah Derecelendirme Olgegi ile
degerlendirilen ¢ocukluk DEHB’sinin, S5SHT2A reseptor geni T102C
polimorfizmiyle iliskisi arastirllmistir. CC genotipine sahip katilimcilarin diger
genotiplerle karsilastirildiginda Wender Utah Derecelendirme Olgegi ortalama
puaninin daha yiiksek oldugu saptanmistir. SHT2A reseptor genindeki
degisikliklerin ¢ocukluk doneminde DEHB ile, eriskin donemde ise mevsimsel
duygudurum bozuklugu ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (200). Reuter ve
arkadaglar1 (2006) saglikli erigskinlerden olusan bir 6rneklem grubunda T102C
polimorfizmi ile Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Oz Bildirim
Olgeginin  (Adult ADHD  self-report Scale) dikkat eksikligi ve
hiperaktivite/impulsivite alt skalalar1 arasindaki iliskiyi incelemisler ve yiiksek
hiperaktivite/impulsivite skoru ile TT genotipi arasinda anlamh iligki
bulmuslardir, ayn1 iligki dikkat eksikligi skoru ile gosterilememistir (123). Levitan

ve arkadaglar1 (2002) ve Reuter ve arkadaslari (2006) tarafindan yapilan ve
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anlaml iliskinin bildirildigi bu iki ¢alismada da 6rneklem grubu DEHB tanisi
olmayan hastalardan olusmaktadir ve DEHB belirtileri 6z-bildirime dayali
Olcekler araciligiyla sorgulanmistir (123, 200). Levitan ve arkadaslarinin
calismasinda ayrica DEHB belirtileri geriye doniik olarak sorgulanmistir ve
sonuglarin durumsal depresyondan etkilenmis olma riski bulunmaktadir (200).
Tim bu kisithiliklarin her iki caligmanin sonuglarim1 etkilemis olabilecegi
diistintilmiistiir. Mevcut calismada 5-HT2A reseptor geni T102C polimorfizmi ve
DEHB arasinda anlamli iliski bulunmamustir. DEHB belirtileri ergenlik ve
eriskinlik  doneminde devam eden olgularin remisyon  gelisenlerle
karsilastirildiginda genetik faktorlerden daha ¢ok etkilendigi ileri siirtilmiistiir
(325). Ancak bu c¢alismada TI102C polimorfizminin ergenlik ve eriskinlik
doneminde bozuklugun sonlanimi iizerinde anlamly etkisi bulunmamistir. Tim bu
bulgular T102C polimorfizmi ve DEHB arasinda anlaml iligkinin saptanmadigi
daha 6nceki ¢alisma sonuglarini destekler niteliktedir (120- 122).

Calismada SHT2A reseptor geni -14384>G ve T102C polimorfizimleri ve
metilfenidat yaniti arasinda anlamly iliski bulunmamistir. Bu bulgu metilfenidatin
asil etki mekanizmasinin noradrenerjik ve dopaminerjik néroiletimi arttirma
yoniinde (326) oldugu seklindeki yazin bilgisiyle uyumludur.

Bu  ¢alismada S5HT2A  reseptor geni -14384>G ve TI102C
polimorfizmlerinin DEHB etyolojisinde ve seyrindeki rolii desteklenmemektedir.
Bu bulgular arastirilan polimorfizimlerin DEHB’de major yatkinlik genleri
olmadigimmi gostermekle birlikte bu alanda daha genis 6rneklem gruplarinda

yapilacak ileri ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC

1.

Bu calismada okul 6ncesi ve ilkokul déneminde DEHB tanis1 konulan
olgularin biiyiik bir oraninin ergenlik ve erken erigkinlik doneminde
DEHB tan1 Olglitlerini karsilamaya devam ettigi; ergenlik ve geng
eriskinlik doneminde hiperaktivite/ impulsivite belirtileri azalma
gosterirken, dikkat eksikligi belirtilerinin devam etme egiliminde oldugu
gosterilmistir.

DEHB ergenlik ve eriskinlik doneminde daha fazla ek psikiyatrik tani ve
islevsellikte daha belirgin bozulmayla iligkilidir.

Bu donemde DEHB tanisinin konulmasinda g¢ocuklar i¢in gelistirilmis
DSM-1V gibi olgiitlerin kullanilmas1 ya da sadece bireyin 6z bildirimine
dayali tam1 konulmasi olgularinin bir kisminin gézden kagirilmasina yol
acabilecegi gibi gerekli tibbi destegin saglanmasini engelleyebilir.
Calismada dogum donemine iliskin risk faktorlerinin DEHB gelisiminde
rol oynadig1 desteklenmis ancak bu risk faktorlerinin ve dogum
mevsiminin bozuklugun sonlanimi iizerinde anlamli etkisi saptanmamaistir.
Cocukluk doneminde uygulanan tedavinin, bozuklugun devami ya da
remisyonu lizerinde ya da ergenlik ve eriskinlik donemde ek tan1 siklig1 ve
islevsellik lizerine anlaml1 etkisi bulunmamustir.

Farkli toplumlarda DRD4 geninde saptanan en yaygin allellerin 2, 4 ve 7
tekrar allelleri oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada saptanan en sik
alleller ise 4, 8 ve 2 tekrar allelleri olmustur. Ilging olarak ¢alismada

DEHB ve kontrol grubundaki olgularin higbirinde 7 tekrar alleli
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10.

11.

saptanmamis buna karsin 8 tekrar alleli sikligimin diinya ¢apinda bildirilen
oranlardan daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.

Saptanan allellerden hi¢birinin DEHB ile anlamli iligkisi bulunmamustir.
Benzer sekilde 4, 2 ya da 8 tekrar allellernin metilfenidat yanit1 {izerine
anlamli etkisi bulunmamustir.

2 tekrar allelinin varliginda c¢ocukluk doneminde bilesik tip DEHB
tanisinin ergenlik ve eriskinlik doneminde bilesik tip seklinde devam etme
oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. izlemde 2
tekrar alleli tasiyan olgularin higbirinde remisyon gelismemistir. Bu sonug
2 tekrar alleli varliginin daha kotii klinik sonlanimla iligkili oldugunu
gostermesi yoniinden 6nem tagimaktadir.

Mevcut calismada 5-HT2A reseptor genine ait -1438A>G ve T102C
polimorfizmleri ve DEHB arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Bu iki
polimorfizmin ¢ocukluk doneminde tedavi yanit1 ve ergenlik ve eriskinlik
doneminde DEHB’nin sonlanimi iizerine anlamli etkisi saptanmamustir.
Calisma sonucu DEHB’nin gelisimi ve seyrinde serotonerjik sistemin
rollinii desteklememekte, ancak DRD4 geninin DEHB’nin gelisimsel
seyrinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Calisma okul 6ncesi donem ve ilkokul doneminde DEHB tanis1 konulan
cocuklarin ergenlik ve genc¢ erigkinlik donemindeki degerlendirmesini
igerdigi ve izlem niteligi tasidigi i¢in 6rneklem sayist kisith kalmistir. Bu
alanda daha genis Orneklem gruplarinda yapilacak calismalara ihtiyag

vardir.
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8. OZET
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda Izlem: Klinik Ozelliklerin
Degisimi, Seyir Uzerinde Etkili Faktorler ve Genetik Korelasyon

Genetik ve ¢evresel faktorlerin DEHB’nin gelisiminde ve seyrinde 6nemli
rol oynadig1 distliniilmektedir. Bu izlem calismasinda, ¢ocukluk doéneminde
DEHB tanist konulmus hastalarin, ergenlik ve erken erigkinlik déneminde klinik
belirtilerindeki degisikliklerin incelenmesi; DRD4 ve 5-HT2A genlerinin ve
dogum donemine iliskin ¢evresel risk faktorlerinin klinik degiskenler ve hastaligin
sonlanimu ile iliskisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismaya 1994- 2001 yillar1 arasinda DEHB tanis1 konulmus ve takibe
alinmis olan ve suan 16-25 yas grubunda bulunan 50 ergen-geng eriskin ve benzer
yas araliginda 50 saglikli birey dahil edilmistir. Hastalarin ayrintili klinik
degerlendirilmesinin ardindan DRD4 ve SHT2A gen analizi yapilmistir.

Okul o6ncesi ve ilkokul déneminde DEHB tanist konulan hastalardan
%388’inin ergenlik ve gen¢ eriskinlik doneminde DEHB tami 6lgiitlerini
karsilamaya devam ettigi ve bu olgularin islevsellik derecelerinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Dogum doénemi risk faktorlerinin ve dogum mevsiminin
bozuklugun sonlanimi iizerinde anlamh etkisi saptanmamistir. DEHB ve kontrol
gruplarinda DRD4 geninde en sik saptanan alleller 4, 8 ve 2 tekrar allelleri
olmustur. 8 allel sikliginin diinya ¢apinda bildirilen oranlardan daha yliksek
olmasma karsin saptanan allellerden hicbirinin DEHB ile anlamh iligkisi
bulunmamistir. Ancak, 2 tekrar allelinin varlifinda ¢ocukluk déneminde bilesik

tip DEHB tanisinin ergenlik ve eriskinlik doneminde bilesik tip seklinde devam
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etme oraniin anlamh olarak daha yiliksek oldugu gosterilmistir. S-HT2A genine
ait -1438A>G ve T102C polimorfizmlerinin ¢ocukluk doneminde tedavi yanit1 ve
ergenlik ve erigkinlik doneminde DEHB’ nin sonlanimi {izerine anlamli etkisinin
olmadig1 saptanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, DRD4, 5-HT2A
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9. SUMMARY
A Follow Up Study of Attention Deficit Hyperactivity Disorder: Variations of
Clinical Features, Prognostic Factors and Genetic Correlation

Genetic and environmental factors are thought be played important role in
development and progression of ADHD. In this follow-up study it is intended to
investigate changes in symptoms in adolescence and young adulthood period of
ADHD patients who diagnosed in childhood; to investigate the relationship
between DRD4, 5-HT2A genes and prenatal environmental risk factors with
clinical variations and disease outcome.

Fifty patients who diagnosed and followed up between 1994-2001 years
now included in the study 7-14 years later. Fifty healthy same-aged people
included as control group of this study. DRD4 and SHT2A gene analysis of
patients were performed after detailed clinical evaluation.

Eighty- eight percent of patients who were diagnosed in pre-school and
primary school period continued to meet the diagnosis criteria of ADHD in
adolescence and young adulthood and functionality degrees of those cases were
found lower. The relationship between prenatal risk factors and birth season with
disease outcome found statistical insignificant. The most determined DRD4 gene
alleles among ADHD and control groups were 4, 8 and 2 repeat alleles. Although
the frequency of 8 repeat allele were higher than reported estimation rates
worldwide neither of alleles were found significant for ADHD. However, in
presence of 2 repeat alleles for the combined type ADHD diagnosed in childhood

persistance ratio was found statistical significant in adolescence and young
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adulthood. The relationship between -1438A>G and T102C polymorphisms of
5-HT2A gene with treatment response in childhood and ADHD outcome in
adolescence and adulthood were found statistical insignificant.

Key Words: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, DRD4, 5-HT2A
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10.EKLER
Ek-1 Yerel Etik Kurulu Karari
Ek-2 Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Protokolii

Ek-3 Onam Formu
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~ GAZI UNIVERSITESI .
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI
PROTOKOLU

Proje Kod No : 01/2008-17

Proje Yoneticisi : Prof.Dr.Selahattin SENOL

Proje Ad1 : Dikkat Eksikligi Hiperaktivete Bozuklugunda Izlem:
Klinik Ozelliklerin Degisimi, Seyir Uzerinde Etkili Faktorler ve Genetik

korelasyon

TARAFLAR

1. Resmi Gazete'nin 10.04.2002 tarih ve 24722 sayili niishasinda yayinlanan
2547 sayili Kanun'un 4684 sayili Kanun'la degisik 58. maddesi geregince kurulan
Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Ita Amiri Prof. Dr.Tiilin
OYGUR ile yukarida adi ve soyadi yazili Proje Yoneticisi Prof.Dr.Selahattin
SENOL arasinda asagidaki sartlarla bir aragtirma projesi protokolii yapilmustir.

SOZLESMENIN KONUSU

2. Bu sdzlesmenin konusu, ekli aragtirma projesi bagvuru formunda ayrintilari
verilmis olan projenin Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmesidir.

PROJE YONETICISININ GOREVLERI

3. Projenin Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Hazirlama ve
Degerlendirme Yonergesi'nde belirtilen esaslara bagli kalarak protokole ekli
aragtirma projesi bagvuru formunda belirtilen program iginde, protokoldeki siire,
ama¢ ve sartlara uygun olarak  yiiriitiilmesi, gelistirilmesi ve
sonuclandirilmasindan proje yoneticisi sorumludur.

Desteklenmesi kabul edilmis projenin amac, kapsam, siire, program, arastirmacilar
ve biitcesinde Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu'nun yazili izni alinmadan
hicbir degisiklik yapilamaz.

Proje Yoneticisinin emekli olmasi veya Universiteden herhangi bir sebeple ayrilmasi
halinde, Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu proje yoneticilik gorevini ilgili
birimin (Boliim, Yiiksekokul veya Fakiilte) Onerisiyle proje personelinden birine
veya bir bagka 0gretim iiyesine verir.

ARAC, GEREC VE DONANIM
4. Yurt iginden veya yurt disindan temin edilerek projeye tahsis edilen sarf
malzemesi disindaki, demirbas niteligindeki her tiirli techizat Gazi

Universitesi'nin mali olup ayniyat kaydma miiteakip ilgili birimin ayniyat
mutemedine zimmetlenir.
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RAPORLAR

5. Proje Yoneticisi projenin yiiriirliikte oldugu yillarin 30 Haziran ve 31 Arahk
tarihlerine kadar proje ¢alismalarinin gidisi ve proje harcama durumlariyla ilgili
altt aylik donemlerde birer gelisme raporunu ve ayrica istenildiginde projeye
iliskin ayrintili bilgileri ilgili birimin Uzmanlar Grubuna vermekle yiikiimliidiir.

6. BAP Komisyonunun gerekli gormesi halinde, BAP Komisyonu Baskani projeyle
ilgili calismalar1 yerinde inceleyebilir veya inceletebilir. Bu durumlarda proje
yoneticisi projeyle ilgili her tiirli teknik, idari ve mali bilgileri ve belgeleri
incelemeye hazir bulundurmak ve incelemeyi kolaylastiracak biitiin yardimlar
yapmakla yiikiimliidiir.

7. Proje yoneticisi projenin sona ermesini izleyen 4 ay icerisinde Gazi
Universitesi  Bilimsel Arastirma Projeleri Hazirlama ve Degerlendirme
Yonergesi'nin 13. maddesinde belirtilen esaslar dahilinde hazirlanacak, tiim
arastirma sonuglarini iceren Kesin Raporu, ayrica arastirma devam ederken bilimsel
toplantilara sunulan bildiri metinleri ile varsa ara yayinlarin birer 6rnegini de ilgili
birimin Uzmanlar Gurubuna vermekle yiikiimliidiir.

Proje kapsaminda yapilacak yaymlarda calismanin Gazi Universitesi tarafindan
desteklendiginin acik bir sekilde belirtilmesi zorunludur.

GUVENLIK ONLEMLERI

8. Proje yoneticisi, proje yerinde kazalari Onleme ve saglik sartlan
bakimindan gerekli her tiirli gilivenlik Onlemlerinin alinmasindan ve etik
kurallarinin uygulanmasindan sorumludur.

Klinik veya canli hayvan tiirleri lizerinde uygulanacak deneysel calismalarda ilgili
Etik Kurul(lar)dan onay almmasi zorunludur. Bu konuda tiim sorumluluk proje
yoneticisine aittir.

GIZLILIK

0. Proje yoneticisi, projeyle ilgili olarak elde edilecek bilgilerin gizliliginin
korunmasi bakimindan Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu'na karsi
sorumludur. Ulusal giivenlik, milli ekonomi ve iilke c¢ikarlar1 aleyhine
kullanilabilecek proje sonuglari iizerinde proje yoneticisi ve yardimer arastirmacilar
tarafindan haber ya da beyanat verilemez ve yayin yapilamaz.

MUTEMET ELi iLE HARCAMALAR
10. Harcamalar ilgili birimlerin (Fakiilte/Y.Okul) avans ve kredi islemleri
igin gorevlendirilen mutemetler tarafindan alinacak avanstan kanitlayici evrak

karsiligr yapilir. Verilen bu avansin usuliine uygun olarak mahsubu yapilmadan
yeniden avans verilmez.
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PATENT HAKLARI

11. Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmek suretiyle
ele alman bir projenin sonucunda 17.07.1963 tarih ve 278 sayili Kanun'un 2/a
maddesine gore bir ihtira meydana gelmesi halinde, bu ihtira ayn1 Kanun'un 21.
maddesi uyarinca Gazi Universitesi'ne ait olacaktir. Ancak Gazi Universitesi bu
ihtiradan dolayr usuliine uygun olarak istihsal edinecegi patenti satma yahut
kiralama yolu ile elde edecegi bedel veya kiranin %30'unu ihtirayr yapana veya
yapanlara verecektir.

Bilgisayarlarla ilgili arastirmalarda yazilan programlar CD veya disketleri ile teslim
edilir.
DESTEK MIKTARI

12. Projeye, ayrintilar1 protokolde ekli, arastirma projesi Oneri formunda
belirtilen ve Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan kabul edilen
toplam 3.888.-YTL. destek saglanacak olup, bu destek biitgenin serbest birakildigi
oranda kullanilabilecektir.

ODEMENIN KESILMESIi, HARCAMALARIN GERIi ALINMASI VE
TAZMINAT

13. Protokol geregince yapilan O6demelerin, protokol sartlarina uygun olarak
kullanilmadiginin ~ gelisme raporlarindaki ayrintili  bilgilerden veya yapilan
incelemelerden  anlagilmasi, proje gelisme raporlarmin  6ngoriilen  tarthlerde
verilmemesi veya proje yoneticisinin Gazi Universitesinden ayrilmasi hallerinde
bagkaca bir uyariya gerek kalmadan protokol geregince yapilan ddemeler her
zaman durdurulabilir.

Bagka talepler sakli kalmak {izere verilmis arag, gere¢ ve donanim derhal geri alinir
ve Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan gerekli goriildiigii taktirde,
proje basgka bir arastirmaciya veya arastirma grubuna verilebilir. Projenin bu yolla
sonuglanmasi ile saglanacak yararlardan proje ile iliskisi kesilenler higbir hak talep
edemezler.

Projenin durdurulmasi veya yonetmelik ve yasal gereklerin yerine getirilmeden
birakilmasi halinde, proje yoneticisi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan proje
kapsaminda yapilan yolluk, hizmet alimi ve tiiketim malzemesi harcamalarini,
uygulamada bulunan yasal faizi ile birlikte Bilimsel Arastirma Projelerine geri
O0demekle yiikiimliidiir. Bu durumda desteklenen proje iptal edilmis ve protokol
feshedilmis sayilacaktir.

YURURLUK SURESI

14. Bu protokol 01.04.2008 tarihinden 31.03.2009 tarihine kadar yiirtirliiktedir.
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PROTOKOL SURESININ UZATILMASI
15. Protokol siiresinin uzatilmasi; proje yoneticisi tarafindan protokol siiresinin
bitimi tarihinden en az 1 (bir) ay once ilgili Uzmanlar Grubu'na teklif edilmesi ve

Uzmanlar Grubu'ndan alinacak olumlu goriisiin Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu'nca uygun goriilmesine baglidir.

Ek siire 1 (bir) yili, ek 6denek ise proje toplami biitgesinin % 50'sini gegemez.
YETKILI MERCI

16. Anlasmazlik halinde yetkili merci, Ankara Mahkemeleri ve icra Daireleridir.

GAZi UNIVERSITESI PROJE YONETICISI
Adina _ \ _
Prof. Dr.Tiilin OYGUK ProfHr.Selahaftin Q«‘\({:

Rektor Yardimcisi,
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GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

GENETIK MATERYAL UZERINDE YAPILACAK ARASTIRMALAR
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Biyobankalama Etkinliklerinde Ulusal Ag Kurulmasi
(BIYONET)

Sorumlu Arastiricinin Adi:Prof. Dr. E. Ferda Pergin

Diger Arastiricilarin Adi:Gazi Universitesi Tibbi Genetik AB Dali Ogretim
Gorevlileri,Asistan Doktorlar1 ve Biyologlari

Destekleyici (varsa):T.C Basbakanlik Devlet Planlama Tegkilati Miistesarligi
(Proje No: 2006K120040)

“Biyobankalama Etkinliklerinde Ulusal Ag Kurulmasi1 (BIYONET)”
isimli bir ¢aligmada yer almak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calisma,
aragtirma amaci ile yapilmaktadir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden
once arastirmanin neden ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil
kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini, olas1 yararlarini, risklerini ve
rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
igin zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan
sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

1. Genetik calismanin amaci ve dayanagi nelerdir; benden baska kac kisi bu
calismaya katilacak?

a. Neden ozellikle bu kisi / hasta sec¢ilmistir?

Bu ¢alismaya davet edilmenizin nedeni size Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu hastaligi tanisi konmasidir. Katiliminiz ile bu hastaligin nedenlerini
ortaya ¢tkaracak bir arastirma gerceklestirilecektir.

b. Calismanin onemi ve gerekliligi nelerdir?

Genler, DNA olarak isimlendirilen genetik materyalden olusurlar. DNA hiicrenin

bir bolimiidiir ve kalitsal ozelliklerin (goz rengi gibi) olusmasindan
sorumludur.”Dikkat Eksikligi iperaktivite Bozuklugu” hastaligi ile iliskilendirilen
cesitli genler bulunmustur. Bu arastirma ile sizin DNA’mizi ¢alismak ve
genlerinizde herhangi bir anormallik olup olmadigini ya da bu soruna neden
olabilecek yeni genler olup olmadigini bulmak istiyoruz.
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C. Calismaya toplam kag kisginin katilmasi planlanmaktadir?
Calismaya 50 hasta grubu, 50 kontrol grubu olmak iizere toplam 100 kisinin
katilmas: planlanmaktadur.

2. Bu genetik calismaya katilmali miyim?

Bu calisgmada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir.
Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin c¢aligmayr birakmakta Ozglirsiiniiz. Bdyle bir karar vermeniz
durumunda tibbi bakiminiz bu durumdan etkilenmeyecektir.

3. Genetik arastirma nasil yapilacak?

a. Hangi ornek (ler) alinacak ve nasil alinacak ?

(Ornek: Arastirmaya katilmayr kabul ederseniz kolunuzdan 1 tiip (10ml) kan
alinacaktir.. Genellikle bir tek ornekleme yeterlidir ancak bu asamada basarisiz
olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.)

b. Ornekte neler arastirilacak ?

Ornekte Dikkat eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ile iliskilendirilen Dopamin
taswyicist geni,dopamin D4 reseptor geni ve  serotonin 2A reseptor geni
arastirtlacaktir.

C. Ornekler nerede calisilacak?

Toplanan kanlar éncelikle yurt icinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi: Genetik
labratuvarinda tetkik edilecektir.

Uluslararasi Biyoloji Materyal Nakil Formu (Tiirkce — Ingilizce )

(Ornek: Toplanan kanda yeterli genetik materyal elde edilemedigi durumda ya da farkl bir metod
ile ¢calisilma gerekliliginde toplanan kandan hiicre ¢ogaltmast yoluna gidilebilir. Bu islem “hiicre

kiiltiirii” olarak adlandirilir ve bu yolla hiicreleriniz oliimsiiz olarak ¢ogaltilabilir.

d. Genetik ornegin gelecekte nasil imha edilmesi planlantyor ?
Hastalardan alinan kanin tamami genlerin arastirilmasinda kullaniacagi igin
imha edilmesi gerekmemektedir.

4.Tarafimdan alinan 6rnekler gelecekte de kullanilabilecek mi?
(Bu boliimde katilimcidan “Tabakalandiriimis olur” olarak isimlendirilen bir

onay alimmalidir. Asagida yazili olan béliim aynen korunarak katilimcinin
asagidaki 4 secenekten birini igsaretlemesi istenmelidir.)

176



Tarafinizdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger ¢alismalarda
kullanim1 ancak sizin izninize tabidir. Bu ornekler uzun yillar isminiz (kimlik
bilgileriniz) korunmak ya da yok edilmek kaydi ile saklanabilir. Liitfen asagidaki
seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.

1- Tarafimdan alinan kodlanmis* 6rnegin yalnizca Onerilen calisma igin
kullanimin1 onayliyorum; ileride yapilmasi olas1 diger calismalar i¢in onay
vermiyorum.

2- Tarafimdan alinan kodlanmis Ornegin yalmizca Onerilen ¢alisma icin
kullanimin1 onayliyorum,; ileri ¢aligmalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay
vermek istiyorum.

3- Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger
calismalarda kullanimin1 onayliyorum, ancak farkli c¢alismalar ic¢in tekrar
bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

4-  Tarafimdan alinan kodlanmis O6rnegin Onerilen calisma icin kullanimini
onayliyorum, ve gelecekte de her tiirlii genetik calismada anonim (kimligim ile
baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini
yalnizca arastirict bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastiric ulasabilir.
Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.

5. Cahsmanin riskleri nelerdir?

a. Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Igne batmasina bagl olarak
az bir act duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Diisiik bir olasilik da
olsa igne batmasi sonrasinda kanamanmin uzamasi, veya enfeksiyon riski
vardir.

b. Yapulacak genetik teste bagl olusabilecek riskler: Yapilan testler sizin
veya ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu genetik hastaliktan
etkilenebilecegini ortaya c¢ikarabilir. Bu bilginin kétiiye kulaniimast sizi
ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, béyle bir hastaliga sahip
oldugunuzu ogrenmeniz sizi psikolojik yonden de olumsuz etkileyebilir.

6. Calismanin yararlar: nelerdir?

Bu ¢alisma ile, arastirilan genlerin Tiirk toplumunda dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ile iliskisi ve hastaligin sonuglanmasi lizerine etkisi incelenecektir.
Boylece konuyla ilgili bilgilerin artmasini saglayarak ileride bu hastaliktan
etkilenen kisilere yararli olabilecektir. Ayrica, tiim katilimcilara uygulanacak
testlerle zeka dilizeyleri ve es tanmilar1 belirlenecek ve takipte gelisim ve
degisikliklerin gézlemi saglanabilecektir.

7. Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak ?

Calisma doktorunuz, arastirmada yer alan diger arastiricilar ve destekleyici
kisisel bilgilerinizi, arastirmayr ve istatistiksel analizleri ylirlitmek i¢in
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kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Size ait bulgular {i¢ilincii
kisilere, onayiniz disinda higbir sekilde agiklanmayacaktir. Calismanin sonunda,
size ait tim sonuglar hakkinda bilgi istemeye hakkiniz oldugu gibi bdyle bir
bilgiyi 6grenmeyi reddetme hakkiniz da vardir. Liitfen asagidaki kutucuklardan
size uygun olani isaretleyiniz:

Bu caligmada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istiyorum

Bu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istemiyorum.

Kendinizle ilgili genetik bilgiyi 6grenmeyi se¢gmeniz durumunda size (varsa)
sagaltim ile ilgili bilgiler ve genetik danigsmanlik hizmeti verilecektir.

Calisma sonuglar ¢alisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

(Calisma igin eger gerekiyorsa asagidaki standart durumlar agiklanmalidir)

o Ornek: Kamniz genetik faktorler agisindan test edilecek ve elde
edilen bilgi sizin hakkinizda bize genetik bilgi verecektir. Genetik
testler, bu arastirma ile ilgisi olmayan size ait ¢ok o6zel baska
bilgiler de verebilir. Boyle bir durumda da gizlilik ilkesine bagl
kalinacak ve bilgiler iigiincii sahislara sizin onayiniz olmaksizin
agtklanmayacaktir.)

8. Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir ?
Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
odeme yapimayacaktir.
9. Calismanin ticari bir yonii var mdir?
Gondiillilerden elde edilen bilgilerden, tibbi testler ya da tedaviler
gelistirilebilmesi gibi ticari bir fayda saglanabilir. Boyle bir durum olursa,
goniilliiler herhangi bir sekilde ticari gelir temin etmeyeceklerdir.
10. Gorecegim olasi bir zarar durumunda ne yapilacak ?

*  Arastirmadan dolayr goreceginiz olasi bir zararda bunun sorumlulugunu

tistlenilecek ve giderilmesi icin gerekli her tiirlii tibbi miidahale yapilacak;
bu konudaki tiim harcalamalar tarafimizca tistlenilecektir.
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11. Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim ?

Aragtirma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye
gereksinim duydugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.

ADI : Esra Gliney

GOREVI : Aragtirma Gorevlisi

TELEFON  :0312-2025426-5445-5446

(Katiimcimin/Hastanmin Beyani) GUTF  Tibbi Genetik Anabilim dalinda, Dr
Esra Giliney tarafindan genetik bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.
Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak
arastirmactlari zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da
tutulabilirim.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastrma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi girisimin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi.
(Bu tibbi girisimlerle ilgili olarak parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr
Esra Giiney’i, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatrisi Anabilim
Dalindan 0312-2025426-5446ten arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu genetik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama
olmaksizin, goniilliiliik i¢erisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimci

Ads, soyadz:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tami@l Katilimer ile goriisen hekim
Adi, soyadi: Adi1 soyadi, unvant:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:
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