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OZET

Unal, D. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Alt Tiplerinde ve Tedaviye
Direncli Olgularda Genetik Farklihklar, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Ruh Saghgi ve Hastahiklar Tezi, Ankara, 2013. Bu ¢alismada, DEHB alt
tipleri, metilfenidat tedavisine yanit ve semptom siddetine gére homojen olarak
olusturulmus hasta gruplarinin temsil ettigi fenotipler ile ADRA2A-1291 C>G ve
COMT vall58met gen polimorfizmlerinin iliskisi arastirilmistir. Calismaya HUTF
Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda DEHB tanis1 konan,
ancak mental retardasyon, psikotik bozukluk, yaygin gelisimsel bozukluk, madde
kullanim bozuklugu, duygudurum bozuklugu ve anksiyete bozuklugu olmayan 121
cocuk (33 kiz, 88 erkek) dahil edilmistir. Hastalar Okul Cagi Cocuklar igin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu
Versiyonu ile DEHB alt tiplerine gore gruplandirilmislardir. Mental retardasyon
Wechsler Cocuklar Igin Zeka Olcegi-IV ve Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgegi-
Gelistirilmis Bicim uygulamasiyla dislanms, Ozgiil Ogrenme Giicliigii (OOG) tanist
OOG bataryas1 uygulanarak konmustur. Hastalarin anne babalarindaki DEHB
belirtilerinin taranmas1 icin Wender Utah Derecelendirme Olgegi ve ailesel
islevselliklerinin belirlenmesi igin Aile Degerlendirme Olgegi uygulanmustir.
Hastalik belirtileri ve siddeti Conners Anne-Baba ve Ogretmen Derecelendirme
Olgegi ile saptanmus, belirti siddetine gore gruplama Klinik Global izlenim Olgegi
puanlamasina gore yapilmigtir. Metilfenidat tedavisi 6ncesi islevsellik dlzeyine gore
gruplama ise Global Degerlendirme Olgegi ile yapilmistir. Tedaviye yanit ise
naturalistik izlem c¢aligmas1 deseninde, hastalara ilk degerlendirmede uygulanan
Olceklerin 4-6 hafta sonra tekrari ve tedavi 6ncesi-sonrasi seklinde uygulanan Sirekli
Performans ve Iz Siirme testlerinin karsilastirilmas1 ile degerlendirilmistir.
Calismanin genetik analizi, belirtilen 2 gen polimorfizmi icin HUTF Tibbi Genetik
Anabilim Dali’nda, PCR/RFLP protokolleri kullanilarak yapilmistir. Kontrol grubu
olarak daha once HUTF Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda bankalanmis cinsiyet
dagilimi1 benzer bir topluma ait 102 DNA 6rnegi kullanilarak olusturulmustur. Sonug
olarak, yapilan tek degiskenli analizlerde, COMT ve ADRA2A SNP’leri ile
homojenligi pek ¢ok klinik dlgcek ve testlerle netlestirilmis klinik gruplar arasinda
anlamli bir iliski veya hasta grubu ile kontrol grubu genotip dagilimi arasinda
anlamli bir fark saptanmamigtir. Ancak yapilan regresyon analizinde; ADRA2A
polimorfizminin, diisiik sosyoekonomik seviyenin ve ek tani sahibi olmanin tedaviye
yanitla iligkili oldugu diistiniilen diger etkenlere gore tedaviye yanit sansini azalttigi
saptanmustir. Sonu¢ olarak, diisiik sosyoekonomik seviye ve ek tani risk faktorleri
saptanan hastalarin tedavi plan1 yapilirken, ila¢ dist diger tedavi seceneklerine agirlik
verilmesi diistintilebilir. Ancak, ADRA2A polimorfizmi ile ilgili verimizin klinikte
tedavi plan1 yapilmasi asamasinda veya fenotipik gruplandirmada kullanilabilmesi
icin heniiz erken oldugu anlasilmaktadir. Bu polimorfizmle ilgili daha kesin
sonuclara ulagmak i¢in farkli etnik kdkenlerde daha ¢ok calisma yapilmasina ihtiyag
vardir.

Anahtar Sozcikler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, alt tipler, genetik,
fenotip

Destekleyen Kurulus: HUTF Bilimsel Arastirmalar Birimi proje no: 012 D07 101
003, TUBITAK 1002 Hizli Destek proje no: 1125378



ABSTRACT

Unal, D., Genetic Variations among Subtypes in Attention Deficit Hyperactivity
Disorder and Treatment Resistant Cases, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Child and Adolescent Psychiatry, Ankara, 2013. This
research explored the relationship of ADRA2A and COMT gene polymorphisms
among ADHD phenotypes such as subtypes of ADHD and other homogeneous
groups like treatment-resistant cases and patients with higher psychiatric symptom
severity. For this purpose, 121 ADHD patients aged between 6 and 18 years old were
recruited from children admitted to Hacettepe University Child and Adolescent
Psychiatry Department. Children having comorbid disorders such as mental
retardation, anxiety disorders, mood disorders, autism spectrum disorders, psychosis
and substance use disorders were excluded. The patients’ ADHD subtypes were
confirmed with the Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (K-
SADS). All of these patients were genotyped for these two single nucleotide
polymorphisms from peripheral venous blood collected in EDTA tubes. The patients’
families were assessed for familial functioning with the McMaster Family
Assessment Device and the parents’ADHD symptoms were scanned with the
Wender Utah Rating Scale. While the patients’ symptoms were determined by the
Conners’ Parent and Teacher Rating Scales, symptom severity was categorized with
Clinical Global Impression Scale and functioning with Global Assesment of
Functioning Scale. Patients were assessed in a naturalistic fashion for
methylphenidate response with these scales, Continuous Performance and Trail
Making tests after methylphenidate treatment. Genetic analyzes took place in
Hacettepe University Medical Genetics Department by using PCR/RFLP protocols.
The control group was composed of banked DNAs in Hacettepe University Medical
Genetics Department from a population with similar gender distribution. In
univariate analyses, COMT and ADRA2A SNPs were not found associated with
homogenous patient groups. Also, there wasn’t any significant distribution difference
between control and study groups. However, in logistic regression analysis,
homozygous and heterozygous ADRA2A polymorphism, low socioeconomic status,
comorbid diagnosis predicted a poorer response to treatment with methylphenidate.
In conclusion, clinicians may plan drug free treatments for patients who have low
socioeconomic status and comorbid diagnosis. On the other hand, it seems early for
the use of our data about ADRA2A polymorphism in either treatment plans or
phenotypic grouping. Further studies in different ethnic groups are needed to draw
absolute conclusions for this polymorphism.

Key words: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD), genetics, subtypes,
phenotype
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADO :Aile Degerlendirme Olgegi

ADRA2A  :Adrenerjik a2A reseptoru

AMPA :0-Amino-3-hydroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit
APA :Amerikan Psikiyatri Birligi

C :Sitozin

CADO :Conners Anababa Derecelendirme Olgegi
COMT : Katekol-o-metiltransferaz

CODO :Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi
DAT1 :Dopamin Tasiyicist 1

DB :Davranim Bozuklugu

DBH :Dopamin Beta hidroksilaz

DEHB :Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

DEHB-B  :Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu-Bilesik Tip

DEHB-DE :Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu-Dikkat Eksikliginin On
Planda Oldugu Tip

DEHB-H/D :Dikkat  Eksikligi  Hiperaktivite =~ Bozuklugu-Hiperaktivite  ve
Diirtiiselligin On Planda Oldugu Tip

DNA :Deoksiriboniikleik Asit

DRDA4 :Dopamin D 4 Reseptor

DRD47R  :Dopamin D 4 Reseptorii 7 tekrarl alel

DRD5 :Dopamin D 5 Reseptor

DNA :Deoksiribonikleik asit

DSM :Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DT-MRG :Difuzyon Tensor Manyetik Rezonans Goriuntiileme
EDTA :Etilendiamin tetraasetik asit

EEG :Elektro Ensefalogram

fMRG :Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goéruntuleme

G :Guanin

GDO :Global Degerlendirme Olgegi

HTR1B :Seratonin 1B reseptori

ICD :Uluslararasi hastalik siniflamasi


http://tr.wikipedia.org/wiki/Asetik_asit

IST
KGI
KOKGB

K-SADS-PL :

Met

MR
MRG
mMRNA
NA
NMDA
00G
PCR

PET
RFLP
SES
SLC6A3
SNAP-25
SPSS
SPT

Val
WCZO-R

WCZO-1V

WuUDO

Xi

.1z Siirme Testi
:Klinik Global Izlenim
:Kars1 Olma Kars1 Gelme Bozuklugu

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Age
Children-Present and Lifetime Version (Okul Cagi Cocuklari igin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi — Simdi ve

Yasam Boyu Sekli)

:Metiyonin

:Mental Retardasyon

:Manyetik Rezonans Gorntileme

:Mesajct riboniikleik asit

:Noradrenalin

:N-metil-d-aspartat

:Ozgiil Ogrenme Giigliigii

:Polimeraz zincir reaksiyonu

:Pozitron Emission Tomografi

:Sinirlayici enzim parga uzunlugu gesitliligi
:Sosyoekonomik Seviye

:Dopamin Tasiyicisi

:Sinaptozom {liskili Protein - 25

:Sosyal Bilimler i¢in Istatistik Programi
:Strekli Performans Testi

‘Valin

‘Wechsler Cocuklar icin Zeka Olgegi-Gelistirilmis Bicim
:Wechsler Cocuklar i¢in Zeka Olgegi-1V

:Wender Utah Derecelendirme Olgegi
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1.GIRiS
1.1. Konunun Onemi

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), dikkat eksikligi,
hiperaktivite ve diirtiisellik belirtilerinin 6n planda oldugu, tiim diinyada yaklasik %5
oraninda goriilen, eriskin hayatta da devam edebilen, son derece 6nemli akademik,
sosyal ve psikiyatrik sorunlara yol acabilen, tedavi edilebilir bir gelisimsel
bozukluktur (Polanczyk ve ark., 2007).

DEHB etyolojisi halen yeterince aydinlatilamamis bir alandir. DEHB’nin
norobiyolojik kokenli bir bozukluk olduguna inanilmaktadir. Erken gelisim
evrelerinde, cesitli kalitsal ve ¢evresel etkenlerin etkilesimiyle, norogelisimde bir
aksama oldugu 6ne siiriilmektedir (Sonuga-Barke ve ark., 2010).

DEHB, yiiksek oranda kalitilabilir bir bozukluktur ve fenotipik gegis varyansi
% 60-80 oranindadir (Faraone ve ark., 1998). Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda,
bozukluk olusumunda baskin etkiye sahip oldugu gosterilebilen bir gen
saptanamamigtir. Aday gen calismalart katekolaminerjik sistemdeki ilag
hedeflerinden yola ¢ikilarak yapilmistir (Faraone ve ark., 2005). Uzerinde en ok
calisilan genetik degiskenler dopamin reseptorii DR4 ve dopamin tasiyicist DAT 1
ile ilgilidir. Aday gen c¢alismalar1 sonucunda DRD4, DRDS, SLC6A3, SNAP-25 ve
HTR1B’yi kodlayan genlerin etyolojideki rolii ortaya konmustur (Faraone ve ark.,
2010).

DEHB kalittm1 ¢ok genlidir ve ilgili genlerin birbiriyle etkilesimi ve/veya
toplu etkisiyle farkli fenotipler ortaya ¢ikmaktadir (Archer ve ark., 2011). DEHB gibi
norogelisimsel bozukluklarda, bozuklugun farkli belirtilerle ortaya g¢ikmasi,
belirtilerin siddeti, es tan1 siklig1 ve tedaviye yanit agisindan farkliliklart olmasi da,
genetik degisikliklerin yol actig1 fenotipik degisikliklerle agiklanmaktadir (Caspi ve
ark., 2006).

Son yillarda fenotip iliskili genetik calismalarda dikkati ¢eken iki gen
polimorfizmi katekol-O-metil transferaz (COMT) ve adrenerjik a2A- reseptori
(ADRAZ2A) ile ilgilidir.

Cesitli hayvan ¢alismalarinda ADRA2A reseptoriinii kodlayan gen bolgesinin

metilfenidattan yararlanmada araci olabilecegi, ADRA2A reseptorlerini kapatan



maddeler hayvanlara verildiginde metilfenidat kullannomindan yararlanmalarinin
azaldig1 gorilmiistiir (Arnsten ve ark., 2005). Ayrica ADRA2A promoter bolgesinde
A-1291 C-G tek nikleotid polimorfizminin DEHB’nin dikkatsizlik belirti kimesiyle
iligkili oldugu gosterilmistir (Deupree ve ark., 2006; Schmitz ve ark., 2006).
Polanczyk ve arkadaglar1 da (2007) degisik DEHB alt tiplerinde 106 gocuk ve
ergende metilfenidat tedavisinden 1 ve 3 ay sonra yapilan tedaviye yanit
degerlendirmelerinde, en az bir kopya daha fazla G aleli olan hastalarda dikkatsizlik
belirtilerinin hiperaktivite-durtusellik belirtilerine gore metilfenidattan daha cok
yarar gordiigiinii gostermislerdir. Baska bir c¢alismada, dikkatsizlik alt tipi olan
DEHB tanis1 konan ve ADRA2A G aleline sahip cocuklarda metilfenidat tedavisi
sonras1 dikkatsizlik belirtilerinde G aleli olmayanlara gore daha fazla dizelme
oldugu goriilmiistiir (Silva ve ark., 2008).

COMT geni ile ilgili olarak genin 158. kodonundaki valin-metionin
polimorfizminin COMT enziminin etkinliginde degisiklik olusturdugu, metionin
homozigot alelinin prefrontal biligsel islevleri bozdugu ortaya konulmustur
(Bellgrove ve ark., 2005). Bazi g¢alismalar DEHB tedavisine yanit ve COMT
genindeki bu polimorfizm arasindaki iligkiyi ortaya koysa da (McGough ve ark.,
2009), COMT geni ile yapilan ¢alismalari inceleyen bir gbzden gecirme yazisinda bu
polimorfizmle DEHB arasinda 6nemli bir iliski bulunamamistir (Cheuk ve ark.,
2006). Ayrica COMT genindeki bu polimorfizmle tedaviye yanit arasindaki iliski
122 kisilik 6rneklemde ileriye donuk agik uglu bir arastirmada incelenmis, val-val
genotipi ve metilfenidat tedavisine iyi yamt iligkisi gosterilmistir (Kereszturi ve ark.,
2008).

COMT ve ADRAZ2A polimorfizmleriyle ilgili yapilan ¢alismalarda ortaya
konulan bu tutarsiz ve birbirine zit sonuglar, ¢alisilan hasta gruplarinin heterojen
olmasi, ¢alismalarin gogunun geriye doniuk olup beraberinde yanlilik olasiligini
artirmas1 ve c¢evresel degiskenlerin ¢ok fazla gbéz Oniine alinmamasi ile
iligkilendirilmistir (Froehlich ve ark., 2010).

Yapilacak olan bu ¢alismada, secilecek homojen hasta gruplari ve naturalistik
izlem deseniyle bu kisithiliklarin asilmasi hedeflenmis, belirtilen gen polimorfizmleri
ile homojen hasta gruplar1 arasinda anlaml iliskiler bulunacagi diisiiniilmiistiir.

Bozuklugun tedaviye yanit yordayicilariyla ilgili elde edilebilecek bilimsel kanitlar,



ileride hastaya gore ila¢ se¢imini kolaylastirabilir. Homojen hasta gruplariyla iligkili
bulunacak gen polimorfizmleri bozuklugun etyolojisine iliskin degerli kanitlar
olusturabilir ve etyoloji ile iliskili ¢aligmalara, dolayli yoldan da tedavi ile iliskili

calismalara yon verebilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. DEHB’nin Tanim ve Tarihcesi

DEHB, ¢ocugun yasina ve gelisim diizeyine uygun olmayan asir1 hareketlilik,
ataklik ve dikkat siiresinin kisalig1 ile kendini gosteren, siiregen bir bozukluktur
(APA, 2013).

DEHB’ye iligskin terminoloji yillar igerisinde belirgin degisiklikler
gostermistir. Yazinda DEHB’ye iligkin ilk kaynak, 1865 yilinda Alman hekim
Heinrich Hoffman tarafindan yazilan, hareketli ve diirtiisel bir ¢cocugun anlatildig1
“Kipir kipir Philip” adli ¢ocuk siiridir. Tip yazininda ise ilk olarak 1902 yilinda
George Still adindaki bir Ingiliz hekim tarafindan tanimlanmustir. Still; huzursuzluk,
diirtiisellik, dikkat daginikligi, davranis sorunlari bulunan c¢ocuklar1 anlattig
yazisinda, bu durumu, ahlaki degerlerin davranislar iizerindeki kontroliiniin kaybi
“Moral Control Defect” olarak yorumlamustir. Still, ¢ogu olguda kronik seyir
gosteren bozuklugun ya kalitimla gecen ya da dogum Oncesi veya sonrasi
zedelenmelerle ortaya c¢ikan biyolojik kdkenli bir bozukluk oldugunu savunmustur
(Onctii, 2012).

Amerika Birlesik Devletlerinde 1919-1920 yillarinda ortaya ¢ikan ensefalit
salgin1 sonrasi ¢ocuklarda Still’in tanimladigr belirtiler goriilmesi iizerine, bu
bozuklugun beyindeki bir hasardan kaynaklandigi distiniilmiis ve Hohman
tarafindan 1922°de “Organik Diirtiisellik” tanimi getirilmistir. Ayrica bu hasarin
kalitimsal yatkinlig1 olan kisilerde gelistigi 6ne stiriilmiistiir (Senol, 2008).

Strauss ve Lehtinen (1947) tarafindan yapilan ¢alismalarda, zeka geriligi bir
grup cocukta, hiperaktivite, diirtiisellik ve dikkat sorunlari saptanmis; bu ¢ocuklarda
herhangi bir beyin hasar1 gosterilemese de tablo, yazarlar tarafindan “Minimal Beyin
Hasar1 Sendromu” olarak adlandirilmigtir. 1950’lerde bu terimin yetersiz kaldigini
diistinen Laufer ve arkadaslari asirt hareketli olgular i¢in “Hiperkinetik Durtl
Bozuklugu” ve “Hiperkinetik Davranim Sendromu” terimlerini kullanmiglardir
(Laufer, 1975). 1962 yilinda Clements ve Peters “Minimal Beyin Hasar1” terimi
yerine “Minimal Beyin Disfonksiyonu” terimini kullanmaya baglamiglardir (Weis ve

Weis, 2002). 60’11 yillar boyunca minimal beyin disfonksiyonu terimi yerini



“Hiperkinetik Davranim Sendromu”na birakirken davranim sorunu olan ¢ocuklarda
uyaricilarin kullanimiyla ilgili ¢alismalarin sayis1 da giderek artmustir.

Tani i¢in smiflandirma cabalar ise ICD-9 (WHO, 1965) ve DSM-II (APA,
1968) ile birlikte, hastaligin “Cocukluk Cagi Hiperkinetik Sendromu” olarak
tanimlanmasi ile baglamistir. DSM-III smiflama sisteminde (APA, 1980) “Dikkat
Eksikligi Bozuklugu” tanmimlamasi yapilmis, bozukluk hiperaktiviteli ve
hiperaktivitesiz olmak iizere iki alt gruba ayrilmistir. DSM-I1I-R (APA, 1987)’de
“Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” tanimlanmasi yapilmis olup bozuklugun
14 belirtisi siralanmis ve tani i¢in 7 belirtinin olmas1 sarti getirilmistir. Ayrica bir
onceki DSM siniflama sisteminde tanimlanan alt tiplere bu ¢alismada yer
verilmemistir. Bozukluk i¢in DSM-IV’te (APA, 1994) 3 alt tipi ve 18 belirti ile
tanimlanmis olup, tani icin her bir belirti kiimesindeki dokuz maddeden altisinin
bulunmasi zorunlulugu getirilmistir.

DSM-V’te ise (APA, 2013) DEHB ile ilgili degisiklikler s6z konusu
olmustur. DEHB iligkili belirtilerle ilgili érnekler arttirilmustir. Ozellikle ergen ve
yetiskinlerin yasayabilecegi zorluklar i¢in yas gruplarina uygun ornekler verilmistir.
Ayrica, ergenler ve eriskinler i¢in her belirti kiimesinin birinden 6 ve Ustl yerine 5
belirti karsilamak tani i¢in yeterli olmustur. DEHB alt tipleri kavrami, klinik
tablonun ortaya ¢ikis bigimi olarak degistirilmis ve bunun taniya ek olarak
belirtilmesi gerekliligi vurgulanmistir. Son 6 ayda islevselligi bozulmus ancak
DEHB o6lgiitlerinin hepsini 6nceden karsiladigi halde su an karsilamayan hastalar igin
parsiyel remisyonda olduklarinin belirtilmesi gerekliligine dikkat cekilmistir.
Hastalarin belirtilerinin siddeti, islevsellikte yarattiklar1 sorun diizeyine gore hafif,
orta, agir olarak derecelendirilmistir. Belirtilerin baslangig¢ yasi, 12 yas 6ncesi olarak
degistirilmistir. Bunlara ek olarak, DSM-1V-TR’deki DEHB’ye es tani olarak Yaygin
Gelisimsel Bozukluk tanisinin  konulmasina getirilmis olan kisitlama da

kaldirilmastir.

2.2. DEHB Epidemiyolojisi

DEHB ¢ocukluk ¢agi psikiyatrik hastaliklar1 igerisinde en yaygin goériilen
bozukluktur (Faraone ve ark., 1998). 1997-2007 arasinda yapilan, 71 ¢alisma gozden
gecirildiginde, ¢ocuk ve ergenlerde DEHB yayginligmin % 0,2 ile % 27 arasinda



degistigi bildirilmektedir (Polanczyk ve Jensen, 2008). DEHB yayginligi ile ilgili
calismalardaki  farkli  sonuglarin, yoOntemsel farkliliklardan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

Bozuklugun yayginligi, DSM-IV’te % 3-5 olarak belirtilirken (APA, 1994),
DSM-V’te ise ¢ogu kiiltiirde ¢ocuklarda yaklasik % 5 olarak bildirilmistir (APA,
2013). Tum dinyadaki yaygmligi ise c¢ocuklarda % 5,29 olarak bulunmustur
(Polanczyk ve ark., 2007). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise ilkokul ¢agindaki
cocuklarda, DEHB yayginligi % 5 olarak bulunmustur (Motavalli, 1994). Tirkiye’de
yapilan yakin tarihli, yapilandirilmis goriismelerin ve DSM-4 tani O6lcUtlerinin
kullanildig1 baska bir ¢alismada ise yaygimlik % 13,38 olarak saptanmistir (Ercan,
2010).

DEHB, en sik okul ¢agi ¢ocuklarinda gorilmekte ve daha ileri yaslarda bu
siklik diismektedir (Burd ve ark., 2003). Bununla beraber DEHB tanili ¢ocuklarin
biyiikk kismi (% 60-85) ergenlik doneminde de DEHB tanisim1 karsilamaktadir
(Pliszka ve ark., 2007). Tim dlnyada yayginlig: arastiran bir ¢alismada ergenlerde %
53 orani bulunmustur (Polanczyk ve ark., 2007). Eriskinlerde ise DEHB gorilme
oraninin % 4 dolayinda oldugu belirtilmektedir (Faraone ve ark., 2003). DSM-V ise
eriskinde goriilme oran1 ¢ogu kiiltiir i¢in yaklasik % 2,5 olarak vermektedir ( APA,
2013).

DEHB, hem klinik hem de toplum orneklemlerinde erkeklerde daha sik
gorulmekte olup, erkek/kiz orami 2,4/1 oldugu bildirilmektedir ve bu farklilik
kizlarda erkeklere gore daha az hareketlilik ve davramis bozuklugu belirtileri

gorulmesiyle agiklanmaktadir (Polanczyk ve ark., 2007).

2.3. DEHB’nin Klinik Belirtileri, Tan1 ve Alt Tipleri
2.3.1. Klinik Belirtiler

DSM-V tan sistemine gore DEHB’de dikkatsizlik, hiperaktivite-durtisellik

olmak Uzere iki farkli belirti kiimesi vardir.



2.3.1.1. Dikkatsizlik

Dikkatin yapilan ise odaklanmasi ve siirdiirebilmesinde giigliik, dis
uyaranlarla dikkatin kolayca dagilmasi, okul esyalarin1 ve oyuncaklarini kaybetme,
giinliik faaliyetlerde unutkanlik, diizensizlik, konusmay1 dinleyememe, yonergeleri
izleyememe, uzun siire zihinsel ¢aba gerektiren islerden kaginma, detaylari atlama

gibi belirtiler dikkat sorunlarinin gostergeleridir.

2.3.1.2. Hiperaktivite-Durtusellik

Kipir kipir, asir1 hareketli ¢ocuklardir. Yerlerinde duramaz, oturmalari
gerektiginde kalkip gezinirler. Cok konusur ve etkinlikler sirasinda giiriiltii yaparlar.
Hiperaktivitenin normal hareketlilikten ayirt edilebilmesi 6nemlidir. Bunun igin,
cocugun kendi yasitlariyla karsilastirildiginda belirgin olarak fazla hareketli olmasi
ve islev kaybina yol agmasi gerekmektedir. Durtisellik ise; isteklerini erteleyememe,
sirasini beklemekte giigliik ¢ekme, sorular tamamlanmadan yanit verme, olaylara ve
konusmalarda s6z kesme, diisinmeden hareket etme gibi klinik 6zelliklerle kendini

gOstemektedir.

2.3.2.Tam

DEHB klinik bir tanidir. Tani ig¢in 06zgln bir test yoktur. Klinisyenin
destekleyici tan1 araglari; yari yapilandirilmis aile ve gocuk goriismeleri, anne-baba
ve ogretmen degerlendirme Olgekleri ile psikometrik testlerdir. DSM-V Ol¢tlerine
gore, belirtilerin en az 6 ay slirmesi, 12 yasindan 6nce baglamasi ve en az iki ortamda
(6rn. evde ve okulda ya da iste) ortaya ¢ikmasi gerckmektedir (APA, 2013).
Psikometrik degerlendirmeler tani i¢in yararl olup, kisinin normal verim gdstermesi

DEHB tanisim digslamaz (Dulcan ve ark., 2003).



2.3.3. DEHB Alt Tipleri
2.3.3.1. Bilesik Tip (DEHB-B)

Hem dikkatsizlik hem de hiperaktivite durtusellik belirti kiimelerinden her
birinden en az alt1 dlgiit vardir. DEHB’si olan ¢ocuk ve ergenlerin biiylik kismi bu

grupta yer alir.

2.3.3.2. Dikkatsizligin onde Geldigi Tip (DEHB-DE)

Dikkatsizlik belirtilerinden en az altis1 vardir. Hiperaktivite ve diirtiisellik

belirleri ise tan1 Ol¢iitlerini karsilayacak diizeyde degildir.

2.3.3.3. Hiperaktivite-Diirtiiselligin Onde Geldigi Tip (DEHB-H/D)

Hiperaktivite-dirtisellik belirtilerinin en az altist vardir. Dikkatsizlik

belirtileri ise tan1 dl¢iitlerini karsilayacak diizeyde degildir.

2.4. DEHB Etyolojisi

DEHB etyolojisi heniliz tam olarak aydinlatilamamis bir bozukluktur.
DEHB’nin norobiyolojik kokenli, erken gelisim evrelerinde, cesitli genetik ve
cevresel etkenlerin etkilesimiyle, norogelisimde bir aksama sonucu olustugu

diistiniilmektedir (Sonuga-Barke ve ark., 2010).

2.4.1. Genetik
2.4.1.1. Aile, ikiz ve Evlat Edinme Cahsmalar

Aile c¢alismalari, DEHB’li ¢ocuklarin akrabalarinin DEHB ag¢isindan artmis
risk tasidiklarin1 gostermektedir (Faraone ve Biederman, 1994). DEHB olan
cocuklarin anne-baba ve kardeslerinde DEHB riskinin 2-8 kat arttigi bulunmustur
(Faraone ve Biederman, 2000). Ayrica belirtiler agisindan da kalitimsal bir farklilik
vardir, dikkatsizligin kalitilabilirligi % 15 iken, hiperaktivite ve durtusellik igin bu
oran % 2’dir (Nikolas ve Burt, 2010).

DEHB belirtilerinin ailesel kiumelenmesinde genetikle beraber cevresel

etkenlerinde gecisi s6z konusu olabileceginden ikiz calismalar1 yapilmustir. Ikiz



calismalar1 DEHB gegisindeki ortak genetik ve ¢evresel etkenleri arastirmak tizere
yapilmis ve DEHB’deki fenotipik degiskenligi belirlemek amagli kullanilmiglardir.
20 ikiz ¢alismasindan edinilen bilgilerden DEHB’nin cocuk ve ergenlerde tahmini
kalitilabilirligi % 76 (Faraone ve ark., 2005) iken, eriskinlerde g¢evresel etkenlerin
rolii daha fazla oldugu i¢in bu oran yaklagik % 30 (Boomsma ve ark., 2010) olarak
bulunmustur.

Evlat edinme c¢alismalar1 da gen ve g¢evre etkisini arastirmislar ve genetik
gecisi isaret eden verilere ulasmislardir. DEHB tanis1 konmus olan c¢ocuklarin
biyolojik akrabalarinda daha yiiksek oranda DEHB gorildiigiinii bildirilmistir
(Sprich ve ark., 2000). Ayrica evlat edinilmis ve DEHB tanis1 almis olan gocuklarin
biyolojik olmayan ebeveynlerinde, hastalik oraninin kontrollere benzer oldugu
bildirilmektedir (Thapar ve ark., 1999).

Sonug olarak aile, ikiz ve evlat edinilme ¢alismalart DEHB gelisiminde gii¢lii

bir genetik bilesen oldugunu gostermektedir.

2.4.1.2. DEHB ile iliskili Genler

DEHB etyolojisini saptamaya yonelik ¢ok sayida aday gen ¢alismasi yapilmis
ve bazi1 genlerle DEHB iligkisi gosterilmistir. Etyolojiye yonelik caligmalarda
bozuklugun stimulanlarla tedavi edilmesinden yola ¢ikilarak, katekolaminerjik yolak
islev bozuklugu ile ilgili elde edilen kanitlar, ilgiyi bu sistemlerdeki enzimler,
reseptorler ve tastyicilari kodlayan genlerdeki polimorfizmler iizerine ¢ekmistir.
Uzerinde en ¢ok calisilan genetik varyasyonlar dopamin reseptorii DR4 ve dopamin
tastyicist DAT 1 ile ilgilidir (Swanson ve ark., 2000). Aday gen caligmalari yapilan
metaanalizler sonucunda DRD4, DRD5, SLC6A3, SNAP-25 ve HTR1B’yi kodlayan
genlerin etyolojideki roliine vurgu yapmistir (Faraone ve Mick, 2010). Ulkemizde de
yapilan aday gen calismalarinda DRD47R alel (Tahir ve ark., 2000), SCL6A4 uzun
alel (Zoroglu ve ark., 2002) genleri DEHB ile iligkili bulunurken, katekolamin-O-
metil transferaz (COMT) (Tahir ve ark., 2000) ve dopamin beta hidroksilaz (DBH)
(Ozbay ve ark., 2006) genleri DEHB ile iliskisiz bulunmustur.

Genom inceleme caligmalari, 5pl13, 6ql2, 16pl3, 17pll ve 11g22-25
kromozomlar1 tlizerindeki aleller ile DEHB arasindaki iliskiyi ortaya koymuslardir

(Ogdie ve ark., 2004). Ancak baglanti c¢alismalari, ¢oklu testler icin gerekli
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istatistiksel diizeltmeler yapildiktan sonra bu genlerle ilgili anlaml iliskiler rapor
edememisglerdir (Franke ve ark., 2010). Dolayisiyla DEHB’nin genetik aktariminda,
baskin ve c¢ekinik pek ¢ok genin karmasik bir etkilesim icinde oldugu
sOylenmektedir. DEHB ile iligkili genleri arastiran c¢alismalarin sonuglarinin
birbirleriyle tam olarak oOrtiismemesinin de, bozuklugun heterojenligine ve
istatistiksel sinirliliklara bagli oldugu diistintilmektedir.

Sonug olarak bu alanda yapilan ¢aligmalarda ¢esitli iligkili genler tanimlanmis
olsa da, bozukluk olusumunda baskin etkiye sahip oldugu gosterilebilen bir gen
saptanamamustir (Spencer ve ark., 2007).

DEHB gibi nérogelisimsel bozukluklarda, bozuklugun farkli belirtilerle
ortaya ¢ikmasi, belirtilerin siddeti, es tam sikligi ve tedaviye yanit agisindan
farkliliklar1 olmasi1 da, genetik degisikliklerin yol actig1 fenotipik degisikliklerle
aciklanmaktadir (Caspi ve ark., 2006).

Son yillarda fenotip iliskili genetik c¢alismalarda dikkati ¢eken 2 gen
polimorfizmi katekol-O-metil transferaz (COMT) ve adrenerjik 02A- reseptori
(ADRAZ2A) ile ilgilidir.

Metilfenidatin katekolaminerjik aktiviteyi ADRA2A reseptorleri Uzerinden
arttirarak etki ettiginin gosterilmesiyle ADRA2A gen bdlgesine olan ilgi artmistir
(Andrews, 2006). Cesitli hayvan ¢alismalarinda ADRA2A reseptoriinii kodlayan gen
bolgesinin metilfenidattan yararlanmada araci olabilecegi, ADRA2A reseptorlerini
kapatan  maddeler = hayvanlara  verildiginde  metilfenidat  kullanimindan
yararlanmalarinin azaldigi gorilmustir (Arnsten ve ark., 2005). Sonrasinda
ADRA2A 1291 C-G tek nikleotid polimorfizminin DEHB’nin dikkatsizlik belirti
kiimesiyle iligkili oldugu gosterilmistir (Deupree ve ark., 2006, Schmitz ve ark.,
2006). Baska bir ¢aligmada homozigot ADRA2A polimorfizmi dikkatsizligin 6n
planda oldugu DEHB alt tipiyle iliskilendirilmistir (Roman ve ark., 2006). Ancak
ADRA2A DEHB iligkisini arastiran 11 ¢alismadan derlenen bir metaanalizde
ADRAZ2A polimorfizmi DEHB ile iligkili bulunmamistir (Gizer ve ark., 2009).
Tedaviye yanit ile bu polimorfizmin iliskisini inceleyen caligmalara bakildiginda,
degisik DEHB alt tipindeki hastalarda oldugu gibi, dikkatsizlik alt tipindeki

hastalarda da heterozigot ve homozigot polimorfizm tasiyicisi olan Kkisilerde



11

metilfenidat tedavisi sonrasi dikkatsizlik belirtilerinin daha ¢ok diizelme gosterdigi
bildirilmistir (Polanczyk ve ark., 2007; Silva ve ark., 2008).

COMT val158met polimorfizminin COMT enziminin aktivitesinde degisiklik
olusturdugu, homozigot metiyonin aleli tagiyan kisilerdeki prefrontal bilissel islev
bozuklugunun bununla iligkili oldugu gosterilmistir (Bellgrove ve ark., 2005). Daha
sonraki c¢aligmalarda, bu polimorfizmi davranim bozuklugu belirtileri ile
iliskilendiren kanitlar oldugu gibi (Monuteaux ve ark., 2009; Thapar ve ark., 2005),
bu polimorfizmin DEHB’de antisosyal davraniglar1 yordadigi ve fenotipik bir
farklilik yarattigimi gosteren calismalar da vardir (Caspi ve ark.,2008; Langley ve
ark., 2010). Yazinda, tedaviye yamit ile COMT polimorfizmi arasindaki iliskiyi
gosteren yayinlar oldugu gibi (McGough ve ark., 2009), bu konudaki ¢aligmalari
inceleyen bir gézden gegirme yazisinda bu polimorfizmle DEHB arasinda 6nemli bir

iliski gosterilememistir (Cheuk ve ark., 2006).

2.4.2. Norokimyasal Calismalar

DEHB norobiyolojisi ile ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglari, dopaminerjik ve
noradrenerjik sistemdeki bozukluklarin hastaligin olusumunda rolii olduguna isaret
etmektedir (Spencer ve ark., 2007). Bu sonuca da DEHB tanis1 konan bireylerin,
prefrontal korteksteki dopamin ve ndradrenalin duzeylerini arttiran uyaricilara
verdigi olumlu yanittan yola ¢ikilarak yapilan ¢aligmalar yon vermistir (Stahl, 2003).
Ayrica beyin omurilik sivisi, kan ve idrar 6rneklerinde yapilan birgok c¢aligmada;
dopamin, noradrenalin ve bu nérotransmitterlerin yikim {riinlerinin, saglikli
kontrollere gére DEHB grubunda daha diisiiktiir (Castellanos ve ark., 1994).

Dinamik Gelisimsel Davranis Teorisi’ne goére DEHB, dopaminerjik
etkinlikteki degisim ve dopaminerjik yolaklarin etkin c¢aligmamasi sonucu
olusmaktadir. Dopaminerjik yolaklardan mezolimbik yolagin etkin caligmamasi
odult  beklemede giclik, yeni durumlarda hiperaktivite, durtisellik, tepki
baskilanmasinda bozukluk olarak kendini gosterirken, ayni durum mezokortikal
yolak i¢in s6z konusu oldugunda planlanmada guclik ve dikkat ile ilgili sorunlar
g6zlenmektedir. Nigrostriatal yolagin etkinliginin az olmasi ise motor fonksiyonlarin

esglidiimiinde bozukluk ve davranig baskilanmasinda giicliige neden olmaktadir

(Tripp ve Wickens, 2009).
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Dopaminin hiicre dis1 durumuna bakildiginda dopaminin fazik ve tonik olarak
salinmasi dikkati ¢ceker. Tonik dopamin salinimini, sinaptik araliktan kacan dopamin
ve kortekste dopamin hiicrelerine yakin olup glutamat salgilayan hiicreler kontrol
eder. Diisiik tonik dopamin diizeyi, glutamatla uyarilan dopamin hiicresinden 6diil ve
ogrenme siiregleriyle iligkili olan fazik dopamin salinimini saglar. DEHB’de,
gelisimi gecikmis immatiir kortekste glutamatla uyarimin az olmasi normalden ¢ok
daha diisiik tonik dopamin diizeylerine ve fazik dopamin saliniminda bozukluga
neden olmakta, bu da iliskili islevlerde sorunlara yol agmaktadir. Ayrica DEHB
tanist konulmus olan bireylerde normal kisilerden farkli olarak, yeni bir davranis
Ogrenilirken O6diile dair ipuglar1 bile 6diil verildigi zamanki gibi fazik dopamin
salinimi1 saglayabilmektedir (Grace, 2001 ve 2002).

Ogrenme ve 6diil sistemiyle ilgili temel norotransmitter olan dopaminin hiicre
ici durumuna bakildiginda, D1 ve D5 reseptorleri iizerinden pekistirme etkisi
sagladig1 goriiliir. Dopamin reseptorlerinin digerleri ile de ilgili islev ve calisma
farkliliklar1 vardir (Missale ve ark., 1998). Bunlardan, agirlikli olarak prefrontal
kortekste bulunan D4 ve D5 reseptorlerindeki polimorfizmler DEHB ile iligkili
bulunmustur (Noain ve ark., 2006). D4 reseptoruniin glutamat reseptorlerinin
plastisitesi ve prefrontal korteksteki hiicrelerin uyarilabilirligi tizerinde etkisi oldugu
bilinmektedir. Aym zamanda islem bellegi ile iliskilidir (Gu ve ark., 2006). Ogrenme
ve uzun siireli bellekle iliskili olan uzun doénemli potansiyasyon da NMDA ve
AMPA reseptorleri tzerinden dopamin etkisiyle olur ve striatumda sadece dopamin
varhiginda gerceklesir (Schultz, 2002). Dopamin yoluyla olan 6grenmede sinaptik
degisiklik “3 etken kurali’’ bagli olarak gergeklesir. Bu da korteksten striatuma gelen
bilgilerle glutamaterjik presinaptik aktivasyon olusumunun, striatumdaki hiicrelerde
postsinaptik aktivasyon olusumunun ve dopaminin fazik saliniminin saglanmasini
ifade etmektedir (Blond ve ark., 2002).

Dopaminin sinaptik araliktan geri alimin1 DAT isimli dopamin tasiyicisi
saglamaktadir. DAT1 genindeki bir farkliligin DEHB ile iliskili oldugu (VanNess ve
ark., 2005), DAT ifadesi (Miller ve ark., 2002) ve DAT baglanmasinda (Swanson ve
ark., 2000) DEHB’li kisilerde farkliliklar oldugu yazinda belirtilmistir.

Mezolimbokortikal dopamin sistemindeki bozukluk; davranis, dikkat ve diirtiisellikle
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iliskilendirilirken, nigrostriatal dopamin sistemindeki bozukluk ise yiiriitiicii islevler
ve motor kontrol alanlarindaki belirtiler ile iliskilidir (Dewey ve ark., 2002).

NA temel olarak uyarilma, uyanik kalma ile ilgili bir nérotransmitterdir ancak
dikkat, guduleme siireglerinde de rolii vardir. Noradrenalin dopaminden
sentezlenmektedir. Dolayisiyla dopamin sistemi noradrenerjik sistem ile iligkilidir ve
lokus seruleus noradrenerjik noéral sistemin diizenleyicisi olan anatomik bolgedir.
Noradrenerjik noron izdiisimleri korteksteki arka dikkat merkezini uyararak
uyaranlarin algilanmasini saglar. Alfa 2a reseptorleri de noradrenerjik uyarimin
duzenlenmesinde gorevlidir ve agirlikli olarak prefrontal kortekste yerlesmislerdir.
NA prefrontal kortekste bilissel islevlerdeki iyilestirici etkisini bu reseptorler
Uzerinden gosterir. Noradrenerjik sistem tutulumuna iliskin kanitlara gore tonik
adrenalin  seviyesindeki dengesizlik lokus seruleus noéronlarinin  normal
baskilanmasin1 bozarak, dikkatsizlik, uykusuzluk ve bazi biligsel bozukluklara yol
acar (Stahl, 2003; Cabral ve ark., 2006).

NA artis1 hafiften orta diizeye kadar prefrontal korteksteki D4 reseptorlerine
noradrenalinin de baglanabilmesi sayesinde stres aninda biligsel islevlerdeki
iyilesmeyi saglarken, asir1 miktarda arttiginda organizmaya zarar vermeye baslar
(Arnsten ve ark., 2005). Plazma NA diizeyleri DEHB ile birlikte OOG olan
cocuklarda, sadece 6grenme giigliigii olan ¢ocuklara gore daha yiiksek bulunmustur
(Halperin ve ark., 1997). Dopamin ve noradrenalinin prefrontal kortekste bilissel
islevler izerindeki etkisi, norotransmitterlerin yogunlugu ve reseptdrlerinin
uygunluguna gore degisir. Norotransmitter diizeyleri fizyolojik olarak en elverisli
kabul edilen aralik i¢inde olduklari zaman ndorotransmitter iletisimi etkin sekilde
saglanabilir (Madras ve ark., 2005). Dopamini noradrenaline ¢eviren dopamin beta
hidroksilaz (DBH) enzimini kodlayan gendeki bazi polimorfizmlerin de diisiik enzim
etkinligine ve dikkat bozukluklarina neden oldugunu bildiren ¢alismalar

bulunmaktadir (Kopeckova ve ark.,2006; Tang ve ark., 2006; Kieling ve ark., 2008).

2.4.3. Norogoriintilleme Calismalari

Yapisal ve fonksiyonel norogoriintileme ¢alismalar1 DEHB ile iliskili

norobiyolojik bilgileri ortaya koymustur.
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MRG ile yapilan yapisal goriintileme c¢alismalar1 DEHB de beyin
boyutlarinda (Kieling ve ark., 2008; Swanson ve ark., 2007) ve kaudat cekirdek,
prefrontal korteks, korpus kallosum, serebellar vermis gibi belirli beyin
bolgelerindeki hacim farkliliklarini ortaya koymaktadir (Castellanos ve ark.,1996;
Hynd ve ark., 1990, 1991, 1993). DEHB tanis1 konulan bireylerde total beyin hacmi,
lateral prefrontal korteks, striatum, dorsal anterior singulat korteks ve serebellum
hacmi diisiik bulunmustur (Emond ve ark., 2009). Uzunlamasina ¢alismalarda beyin
hacmindeki farkliligin ergenlik donemine kadar devam ettigi gOsterilmistir
(Castellanos ve ark., 2002). Dopamin reseptorlerinden zengin boélgeler olan globus
pallidus ve kaudat ¢ekirdegin, DEHB tanis1 konan kisilerde kontrollere gore kiigiik
oldugu gorilmiistir (Swanson ve ark., 2007). Ayrica yine bu kisilerde, duyusal
biitiinlestirme alanlar1 olan pariyetal ve temporal bolgelerin hacmi de azalmistir
(Wang ve ark., 2007). DEHB’li ¢ocuklar frontostriatal sistemlerini normal kontrolleri
kadar iyi kullanamamaktadirlar (Durston ve ark., 2003). Striatumun yapisal
degisikligi ile ilgili farkli sonuglar bulan calismalar vardir. Odiil sistemiyle iliskili
bolge olan ventral striatumla ilgili bir ¢alismada, sag ve sol ventral striatum DEHB
tanis1 konulmus bireylerde anlamli derecede kiigiik bulunmus ve annelerin siddetini
belirttigi DEHB belirtileriyle sag ventral striatum arasinda olumsuz bir iliski
bulunmustur (Carmona ve ark., 2009). DEHB’li cocuklarda ozellikle prefrontal
korteksin gelisimde yaklagsik 3 yillik bir gecikme vardir ve kortikal kalinliklar
yasitlarina gore diisiiktiir (Shaw ve ark., 2006, 2007). DT-MRG ile yapilan bir
calismada yine bu ¢ocuklarda frontal korteks ve serebellar beyaz madde miktarinda
degisiklikler gosterilmistir (Ashtari ve ark., 2007).

Islevsel goriintiileme calismalari, prefrontal korteks ve striatumda etkinlik
azlig1 gostererek DEHB ile iligkili beyin alanlarin1 ortaya koyduklar1 gibi, tedaviye
yanit dlizeneklerinin de anlasilmasina yardimci olmustur (Bush ve ark., 2005;
Durston ve ark., 2003; Casey ve ark., 2007). Islevsel goriintiileme calismalarinda
dikkati ceken bulgulardan biri de motivasyon ve tepki engellemesiyle ilgili dorsal
anterior midsingulat kortekste, DEHB tanist konmus olan bireylerde tepki
engellemesini degerlendiren go/no go testi sirasindaki etkinlik azhigidir (Tamm ve
ark., 2004). DEHB tanisi konan cocuklar ve anne babalar1 incelendiginde

frontostriatal etkinlik azalmasi ve bu bolgedeki beyaz cevher biitiinlesmesinde
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azalma saptanmustir ve frontostriatal beyaz cevherdeki sorunun ailesel gegisle ilgili
olabilecegi sdylenmistir (Casey ve ark., 2007). DEHB ile ilgili ¢ocuklarda yapilan
calismalar daha ¢ok sayida ve birbirleriyle tutarl iken, eriskinlerde daha az sayida ve
birbiriyle ¢elisen sonucglar bulan ¢aligmalar vardir. DEHB gelisimsel bir bozukluk
oldugu i¢in, ileri yaslarda sadece DEHB belirtileri ge¢meyenlerde goriintiileme
bulgularinda belirgin degisiklikler goriilebilecegi soylenmektedir (Cubillo ve ark.,
2011).

2.4.4. Cevresel Etkenler
2.4.4.1. Dogum Oncesi, Dogum Siireci, Dogum Sonras1 Etkenler

DEHB etyolojisiyle ilgili ¢evresel etkenler arastirilmis ve annenin dogum
Oncesi donemde stresli olmasi (Talge ve ark., 2007), alkol, sigara, madde kullanmasi,
cevresel toksinlerden etkilenmesi (Ribas-Fito ve ark., 2007), bebegin gebelik
doneminde ve dogum siirecinde anoksik kalmasi, nobet geg¢irmesi, dogum
komplikasyonlar1 nedeniyle beyin hasar1 gelismesi (Pineda ve ark., 2007), anne
karninda gelisme geriligi, diisik dogum agirligi, erken dogum (Strang-Karlsson ve
ark., 2008; Bhutta ve ark., 2002), DEHB ile iliskili bulunmustur. DEHB’ye eslik
eden silik norolojik belirtiler, 6grenme bozukluklari, 6zgiin olmayan EEG
bozukluklar1 ve epilepsi gelisme riskinin normal populasyondan fazla olmasi bu
hasar1 destekler niteliktedir (Tiirkbay ve Sohmen, 2000; Senol ve ark., 2006).
Yazinda toksinlerden en ¢ok kursun ve DEHB arasindaki iligkiyi inceleyen c¢aligsma
bulunmaktadir. Kursun zehirlenmesinde; dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik,
huzursuzluk gibi belirtiler goriilebildigi bildirilmistir (Minder ve ark., 1994). Ancak
DEHB olan pek ¢ok ¢cocugun kursunla hi¢ temast olmadig1 gibi, uzun siire ve yiiksek
miktarlarda kursunla karsilasan bazi ¢ocuklarda da bu belirtiler gortiilmemektedir.
Diyet ile DEHB iligkisine yonelik caligmalarin sonuglar1 tutarsiz olmakla birlikte
omega 3 gibi yag asitlerinin kullaniminin DEHB belirtilerini azaltabilecegi iki ayri
calismada bulunmustur (Richardson, 2006; Joshi ve ark., 2006).

Son zamanlarda yapilan calismalar genetik etkenlerin dogum Oncesi Ve
sonrast donemde c¢evresel etkilere katkida bulunduguyla ilgili veriler ortaya
koymustur.Yapilan bir calismada gebelik sirasinda sigara i¢mis olan annelerin

DEHB acisindan genetik yatkinligi olan ¢ocuklarinda DEHB bilesik alt tipinin sik
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goriilmiistiir (Neuman ve ark., 2007). DAT-1 genotipi ile gebelik sirasinda annenin
sigara kullanmas1 arasindaki etkilesimin DEHB gelisiminde rol oynadigi
gosterilmistir (Becker ve ark., 2008). Son yillarda yapilan bir ikiz ¢alismasi, DEHB
ile iliskili durumlar olan antisosyal davranislar ve madde kullanimini1 geng erigkinlik
doneminde incelemis, disavurum belirtilerinin, genetik yatkinligi olan kisilerde
yuksek riskli cevresel etkenler varliginda ortaya ¢iktigini gostermis, bu bulgular da
“Yatkinlik-Stres” modelini desteklemistir (Hicks ve ark., 2009).

2.4.4.2. Psikososyal Nedenler

Psikososyal etkenlerin, DEHB gelisiminde temel bir etkenden ¢ok, hazirlayici
ve ortaya ¢ikisint hizlandirict etkileri oldugu disiiniilmektedir. Psikososyal
guclikler, aile sorunlari, uygunsuz ebeveyn tutumlari da DEHB ile iliskili
bulunmustur (Biederman ve ark., 1995; Ellis ve ark., 2009). Diger ¢ocukluk c¢ag1
psikiyatrik bozukluklarinda oldugu gibi, DEHB agisindan da riski arttiran
psikososyal glcliikler, diisiik ebeveyn egitim diizeyi, kalabalik ev, tek ebeveynli aile,
dogum sirasinda annenin geng olmasi, annenin gebelik sirasinda ¢ocugu reddetmesi,
diisiik sosyoekonomik diizeyi olarak gosterilmistir (Rice ve ark., 2010; Rutter ve
ark., 1975). Son calismalarda erken bebeklik déneminde 6 ay ve daha uzun sire
ihmale ugramis hastalarda DEHB benzeri belirtilerin olduk¢a sik goriildiigii, bunun
baglanma bozukluklari ile de iliskili olabilecegi bildirilmistir (Rutter ve ark., 2010).
Yetistirme yurdundaki ¢ocuklarin asir1 hareketli ve dikkat siirelerinin kisa oldugu
gbzlenmis, bunun uzun siiren duygusal yoksunlukla iliskili olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (Tirkbay ve S6hmen, 2000).

2.5. DEHB’ye Eslik Eden Bozukluklar

DEHB’de diger psikiyatrik bozukluklarla birliktelik oldukga siktir.
Bozuklugu olan ¢ocuklarin % 50-80’inin bagka psikiyatrik bozukluklardan en az
birinin tam OSlgiitlerini karsiladiklar1 goriilmiistiir (Jensen ve ark., 1997). Eslik eden
psikiyatrik hastaliklar yiiksek hastalik ve 6liim oranlarma yol agar ve prognozu
olumsuz etkiler. Dolayisiyla DEHB, toplumda sik goriilmesi ve islevsellikte kayipla

gitmesi nedeniyle bir toplum saglig1 sorunu olarak gérulmektedir.



17

En sik goriilen es tanili hastalik, olgularin yaklasik % 60’mnda bulunan
KOKGB’dir (Biederman, 2005). Ayni ¢alismada kaygi bozukluklarinin sikligr % 30,
ogrenme bozukluklarinin sikligi % 25 ve davranim bozuklugunun sikligi % 15 olarak
bildirilmistir.

DEHB tanis1 konmus olan ¢ocuklarda, depresif bozukluk eslik etme oran1 %
29 (Spencer ve ark., 2007), Tourette sendromu goriilme oran1 % 25 (Swain ve ark.,
2007), obsesif-kompulsif bozukluk goriilme oran1 % 16 (Geller ve ark., 1996) olarak
bildirilmistir. Cocukluk c¢aginda tant konulmamis DEHB olgularinin ergenlik
doneminde siklikla eslik eden diger psikiyatrik hastalik yakinmalariyla bagvurduklari
bilinmektedir (Cuhadaroglu ve ark., 2007). Ayrica DEHB tanis1 konmus ergenler
arasinda sigaraya erken yasta baslama ve madde kullanma orani, DEHB tanisi
konmayanlara gore anlamli oranda fazla oldugu bildirilmistir (Szobot ve ark., 2007).
DEHB’de normal kontrollere gore bipolar bozukluk gorilme riskinin (% 11-28)
yiiksek oldugu bulunmustur (Byun ve ark., 2006).

Kaygi bozukluklar1 disinda es tanilarin hepsinin, erkek DEHB olgularinda
daha sik oldugu bildirilmistir (Biederman, 2005).

2.6. DEHB Tedavisi

DEHB tedavisinde kesin tani1 sonrasi, hasta ve aile psikoegitimi onceliklidir.
Bundan sonra ilag tedavisi onerilir (Pliszka ve ark., 2007). Ancak DEHB tedavisinde
farmakolojik yaklasim ile aile egitimi, okula yonelik diizenleme, bilissel davranisci
tedavi, sosyal egitim gibi psikososyal yaklasimlari birlestiren ¢oklu modellerinin
etkililigi de gosterilmistir (Kelly ve Aylward, 1992). Dolayisiyla, psikososyal
yaklagimlar hafif DEHB olgularinda, okul Oncesi ¢agda ilk tedavi segenegi olarak,
sonras1 donemde ise ailenin ilag tedavisini kabul etmedigi, taninin kesin olmadig,
ana-baba ve Ogretmen bildirimleri arasinda belirgin uyumsuzluklarin oldugu
durumlarda tek basina denenebilir (Atkinson ve Hollis, 2010; Pliszka ve ark., 2007).

DEHB ilag¢ tedavisinde ilk segenek ila¢ olarak stimiilanlar kullanilmakta,
secilen stimulanin yan etki nedeniyle uzun siireli kullanilamadigr ya da yanit
alinamadigr durumlarda diger bir stimiilana geg¢ilmesi Onerilmektedir (Pliszka ve
ark., 2007). Psikostimulanlar giivenli ve yiiksek etkinlige sahip ilaglar olarak kabul
edilmekte olup, ilaca klinik yanit oram1 % 73-77 olarak bildirilmektedir (Turgay,
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2004). Psikostimiilanlar DEHB nin ¢ekirdek belirtilerinin yaninda akademik basari,
toplumsal iligkiler ve karsi olma belirtilerinde de olumlu etkiye sahip oldugu
belirtilmektedir (Turgay, 2008). Her hastanin stimulanlar i¢in kendine 6zgii bir doz-
cevap egrisi vardir, dolayla her zaman doz arttirmak etkide artig saglamamaktadir. 1-
3 haftalik aralikli, yan etkiler kontrol edilerek yapilan doz artirimlariyla fayda
saglanan en diisliik dozda kalmak esas olmalidir. Yilda en az birkag kez ilag tedavisi
degerlendirilmelidir. Bunun icin Olgekler, yapilandirilmis goriismeler ve bazi
noropsikolojik testler kullanilmaktadir (Pliszka ve ark., 2007). Stimulanlarla ilgili en
cok kaygi yaratan yan etkiler kardiyovaskiiler sistemle ilgilidir ancak, tedavi
oncesinde var olan bir kardiyovaskiler hastalik harig, tedavi Oncesi kardiyak
incelemenin gerekli olduguna dair bir kanit yoktur (Biederman ve ark., 2006). Tedavi
Oncesi ve izlem goriismelerinde, boy, kilo, nabiz, tansiyon takibi Onerilmektedir
(Pliszka ve ark., 2007; Atkinson ve Hollis, 2010).

Stimulana kismi yanit, es tanilar ve psikososyal stres etkenlerin agirlikli
oldugu olgularda ek ilag kullanimi ve psikososyal yaklasimlarin arttirilmasi
diisiiniilebilir. iki farkli stimiilan denendigi halde yamt alinamadigi durumlarda ise
atomoksetine gecilmesi Onerilmektedir. Madde koétiiye kullanimi, kaygi ya da tik
bozukluklar1 gibi es tanili durumlarin olmasi halinde, atomoksetinin ilk sirada
secilebilecegi belirtilmektedir (Pliszka ve ark., 2007). Her iki ilacin etkisiz oldugu ya
da yan etkileri nedeni ile kullanilamadigi durumlarda ise antidepresanlarla
(imipramin, nortriptilin ya da bupropiyon) tedavi Onerilmektedir (Pliszka ve ark.,
2006). Bunlara yanit alinamadigi durumlarda ise klonidin, guanfasin gibi alfa
agonistlerin son segenek olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir.

DEHB tedavisinde verilen stimulanlarin  ndrokimyasal etkilerine
bakildiginda, metilfenidatin striatumda, DAT Uzerinden dopamin geri alinimini
engelleyerek sinaptik aralikta dopamin miktarini arttirdigi, prefrontal kortekste ise
D1 ve alfa 2 adrenerjik otoreseptorlerini  reseptorleri uyararak, dopamin ve
noradrenalin diizeyini arttirdigi goriilmektedir (Arnsten ve ark., 2006). Metilfenidatin
yiriitiicii islev bozukluklarini, dikkat ve DEHB iliskili tiim yolaklarin iglevlerini
duzeltici etkisi vardir. PET c¢alismalar1 metilfenidat ile DAT (zerinden hiicre disi
dopamin artisin1 gostermiglerdir (Volkow ve ark., 2005). Baska bir fMRG c¢aligmasi

metilfenidat tedavisi sonrasi ¢ok kaynakli karmagsik bir gorev testi verildiginde
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DEHB’lilerde etkinlik azlig1 gosteren dorsal anterior midsingulat kortekste, yalanci
ilag alan DEHB’lilere gore etkinlik artis1 oldugunu gostermistir (Bush ve ark., 2008).
Stimulan alan DEHB’lilerde yas ilerledikge, dnceden gri madde hacminde belirgin
azalma olan sag lentiform ve kaudat cekirdekte, normal kontrollere daha yakin
hacimlere ulasildigi gozlenmistir (Nakao ve ark., 2011). Stimulan olmayan
atomoksetin, guanfasin gibi ilaglarla da segici olarak noradrenalin diizeyinde artis
olabilmektedir (Spencer ve ark., 2002). DEHB’li bireylerde metilfenidat tedavisine
yaniti yordayan genetik farkliliklara dikkati ¢eken c¢alismalar (Froehlich ve ark.,
2011; McGough ve ark., 2009) oldugu gibi, psikososyal etkenleri de g6zden geciren
calismalar vardir (Chazan ve ark., 2011).

2.7. DEHB’de Prognoz

Hiperaktivite belirtilerinin zamanla azalmasina karsin, ¢ocuklukta DEHB
tanis1 konulan olgularin % 30-70’inde belirtiler erigskinlik doneminde siirmekte olup,
bunlarin yaklasik % 30-40°1 DEHB tam 6lgiitlerini karsiladigi bulunmustur (Yargic
ve Ozdemiroglu, 2008).

DEHB tanis1 konan ¢ocuklarda, ileriki yillarda baska psikiyatrik bozukluklar
kontrol grubuna gore ¢ok yiiksek oranda ¢ikmaktadir. Izlem ¢alismalar1 sonuglarina
gore bu ¢ocuklarn ileride normal kontrollere gore; % 32-40 okulu biraktiklarini, %
5-10 kolej egitimini tamamlayabildiklerini, % 50-70 ¢ok az ya da hi¢ arkadasi
olmadigini, % 70-80 islerinde verimlerinin diisiik oldugu, % 40-50 antisosyal
davranislart oldugu ve madde kullanimlarinin oldugu, % 40 ergen gebeligi
goriildiugii, % 16 cinsel yolla bulasan hastaliklar1 kaptiklari, % 20-30 daha ¢ok trafik
kazas1 ve depresyon, % 18-25 daha cok kisilik bozuklugu goriildiigiinii ortaya
koymaktadir (Barkley, 2002). Ayrica DEHB olan ¢ocuklarda davranim bozuklugu es
tanis1 olmasa bile, antisosyal kisilik bozuklugu ve madde kullanim bozuklugu

gelisme riski ve sug isleme davranisinda artis gosterilmistir (Manuzza ve ark., 2008).

2.8. Calismanin Amaci

Bu c¢alismanin amaci, DEHB alt tipleri, metilfenidat tedavisine yanit ve

semptom siddetine gore homojen olarak olusturulmus hasta gruplarinin temsil ettigi
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fenotipler ile ADRA2A-1291 C>G ve COMT vall58met gen polimorfizmlerinin

iliskisini arastirmaktir.

2.9. Calismanin Varsayimlari

Yazinda ADRA2A 1291 C-G tek nukleotid polimorfizminin DEHB’nin
dikkatsizlik belirti kiimesiyle iliskili oldugunu gosteren (Deupree ve ark., 2006,
Schmitz ve ark., 2006) ve homozigot ADRA2A polimorfizminin DEHB’nin
dikkatsizlik alt tipiyle iliskilendirildigi (Roman ve ark., 2006) calismalardan yola
cikilarak, kendi DEHB hasta grubumuzda dikkatsizlik alt tipinde ADRA2A
polimorfizminin daha sik goriilecegi varsayilmistir.

COMT polimorfizmi ile ilgili yazindaki g¢alismalarda, bu polimorfizmi
tasiyan hastalarda saldirganlik ve DB belirtilerinin goriildiigiine ve daha ¢ok sug
islediklerine dair bulgular (Caspi ve ark., 2008; Grizenko ve ark., 2010) baz alinarak,
COMT polimorfizminin kendi DEHB hasta grubumuzda bu tir belirtilerin daha sik
goriildigi bilesik alt tipte yogunlasacagi ve polimorfizm tasiyicilarinda daha sik
komorbidite goriilecegi hipotezi kurulmustur. Ayrica COMT valin homozigot alel
tasiyicilarinda  KOKGB’nin DEHB‘ye es tani olarak daha sik goriildiigiiniin
gosterilmesi (Qian ve ark., 2009) de kendi hasta grubumuzda bu polimorfizmi
tagtyan hastalarda daha siddetli belirtiler bekleyebilecegimizi diistindliirmiistiir.
Yazinda DEHB tedavisinde metilfenidat yanmitini  yordayan  etkenler
degerlendirilirken, DEHB bilesik tipi, diisik SES, KOKGB ve DB komorbiditesi,
diistik ailesel islevsellik ve hastanin tedavi dncesi diisiik islevselliginin tedaviye kot
yanitla iliskisi vurgulanmistir (Chazan ve ark., 2011). Dolayisiyla, daha siddetli
belirtileri olmasin1 ve bilesik alt tipte yogunlagsmalarini bekledigimiz COMT
polimorfizmi tastyicisi hastalarimizin, metilfenidat tedavisine kotii yanit verecegi
ongoriilmiistiir. Buradan yola ¢ikilarak da, COMT polimorfizminin tedaviye kéti
yanitt yordayan etkenlerden diisiik SES, diisiik ailesel islevsellik ve tedavi oncesi

diistik islevsellik diizeyi ile iligkili bulunacagi hipotezi kurulmustur.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Arastirmanin Orneklemi

Bu arastirma Haziran 2012 ve Agustos 2013 tarihleri arasinda yapilmistir.
Aragtirmaya Hacettepe Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Poliklinigi’ne basvuran, psikiyatrik degerlendirmelerinde DSM-IV’e gore DEHB
tanis1 konulan ve arastirmaya katilmaya goniillii 121 hasta alinmistir. Aragtirmanin
kontrol grubu ise Hacettepe Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda toplum
ornekleminden olusan ve cinsiyet agisindan hasta grubuyla eslesen, bankalanmis 102
DNA &rneginden olusturulmustur. Arastirma, Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, 05.06.2012 tarihinde 468 say1

numarasi ile onaylanmistir. Katilimcilar ve ailelerinden yazili onay alinmstir.

3.2. Arastirmanin Deseni

Arastirma naturalistik bir izlem ¢alismasi olarak tasarlanmistir.

3.3. Orneklem

Calismaya sadece hekimleri tarafindan tedavilerinde metilfenidat kullanilmasi
planlanan hastalar alinmis, yaygin olarak kabul géren (Pliszka ve ark., 2007) doz ve
tedavi algoritmine uymayan hastalar, ¢alismadan dislanmistir. Bu algoritme gore,
kisa veya uzun etkili stimulan tedavisine hastanin kilosuna gore diisiik dozdan
baglanmas1 ve 1-3 hafta araliklarla yan etkiler kontrol edilerek hastanin yarar
gordiigli doza kadar titrasyona devam edilip, yarar gordiigii en diisiik dozda
strdirime devam edilmesi Onerilmektedir. Bu dozun saptanmasi igin, belirli bir
dozda hasta en az 1 hafta gegirdikten sonra anne babalar ve Ogretmenlere
doldurtulacak klinik 6lgeklerle ila¢ yararinin teyit edilmesinin 6nemi vurgulanmaistir.
Metilfenidat igin okul c¢agi ¢ocuklarinda 0,7 mg/kg/giin ile 1,1 mg/kg/gin doz
araliginin giivenilir bulundugu belirtilmis, okul ¢ag1 dncesi ¢ocuklarinin yan etkilere
daha duyarli olmalart nedeniyle daha c¢ok kisa etkili ve daha diisiik dozda
metilfenidat kullanilmasi 6nerilmistir. Hasta grubuna psikiyatrik es tan1 olarak karsi

olma kars1 gelme bozuklugu (KOKGB), davranim bozuklugu (DB), 6zgiil 6grenme
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giicliigii (OOG) olanlar ¢alismaya dahil edilmis; veri toplama siirecinde karisiklik
yaratabilecek es tanili kronik hastaligi olanlar (kronik boérek yetmezligi gibi),
norolojik hastalik olanlar, mental retardasyon (MR), yaygin gelisimsel bozukluk,
psikotik bozukluk, madde kullanim bozuklugu, kaygi bozuklugu veya duygudurum

bozuklugu olanlar ¢aligmadan dislanmustir.

3.4. Uygulama

Hacettepe Universitesi Cocuk-Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar
Poliklinigi’ne bagvuran ¢ocuk ve ergenler, kendi hekimlerince DEHB tanis1 konup
ilag tedavisi planlandiktan sonra, aragtirmaci tarafindan c¢alismanin Olgutlerine
uygunluk acisindan degerlendirilmislerdir. Katilim Sl¢iitlerini karsilayan olgulara ve
ailelerine ¢aligma detayl1 olarak anlatilmis, yazili onam alinmustir.

Aragtirmaci tarafindan yapilan aile-gocuk 6n goriismesi ve klinik muayene ile
DEHB tanisi dogrulanmig, hastalarin ailelerine belirtilerin ve siddetlerinin
belirlenmesi icin Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegi (CADO) verilmis ve
klinikte yaklasik yarim saat siire i¢cinde doldurtulmustur. Hastalarin 6gretmenlerine
Conners Ogretmen Derecelendirme &lgekleri (CODO) aileler yoluyla iletilip,
ogretmenleri tarafindan doldurulmustur (Dereboy ve ark., 2007). Sosyodemografik
bilgiler aileden alinip, sosyoekonomik diizey arastirmaci tarafindan Hollingshead-
Redich Olgegi’ne gore belirlenmistir. Hastalara detayli arastirmaci degerlendirmesi
ve zihinsel degerlendirme testi i¢in yakin zamana ayr1 giinlere randevular verilmistir.
Ogretmenler tarafindan doldurulan CODO’lerin arastirmacinin detayli degerlendirme
goriismesine  getirilmesi  istenmistir.  Verilen zihinsel degerlendirme testi
randevusunda uygulanan Wechsler Cocuklar i¢in Zeka Olgegi- Gelistirilmis Bicim
(WCZO-R)’ye gore toplam 70 puan ve stii alanlar ile, Wechsler Cocuklar igin Zeka
Olgegi-IV (WGZO-IV)’e gore sdzel kavrama veya algisal akil yiiriitme alt
Olceklerinin en az birinden 70 puan {iistii alanlar ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastay1 arastirmaciya yoOnlendiren klinisyen tedavisine baslamadan o6nce
planlanan detayli arastirmaci goriismesinde, oncelikle Cocuk ve Gengler igin
Duygulamm Bozuklugu ve Sizofreni Olgegi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu

(Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged
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Children-Present and Lifetime Version, K-SADS-PL) uygulamas1 yapilmis, hastalar
DEHB alt tiplerine gore gruplandirilmiglardir. Hastalarin anne ve babalari tarafindan
ebeveynlerdeki olast DEHB belirtilerini tarayan Wender Utah Derecelendirme
Olgegi (WUDO) ve ailesel islevselligi degerlendiren Aile Degerlendirme Olgegi
(ADO) doldurulmustur. Arastirmaci tarafindan aym randevuda hastalara toplamda
yaklasik 1 saat siiren, OOG tanis1 acgisindan degerlendirme yapmak i¢in OOG
bataryasi ve ndropsikolojik testlerden iz Siirme Testi (IST) ile Strekli Performans
Testi (SPT) uygulanmistir. Bu uygulamalar, verilen 6l¢eklerin degerlendirilmesi ve
yapilan ilk klinik muayene 1s1ginda, hastalarin tedavi Oncesi hastalik siddetinin
belirlenmesi icin Klinik Global izlenim Olgegi (KGI), islevsellik diizeylerinin
belirlenmesi i¢in Global Degerlendirme Olgegi (GDO) arastirmaci tarafindan
hastanin klinik durumuna goére doldurulmugstur. Belirtilerin siddetine gore gruplama
KGI ile yapilmis ve KGI ciddiyet alt dlgeginden 3 iizeri puan alanlarm belirtileri
siddetli olan grup olarak belirlenmistir. Islevsellikle ilgili gruplama ise GDO ile
yapilmis ve GDO’de 60 puan alt1 grup diisiik islevsellik grubu olarak belirlenmistir.
Arastirmacinin detayli ilk degerlendirme randevusunda tamamlanamayan Ol¢ek
formlar1 veya test uygulamalar1 oldugunda hastalar ve ailelerine ayni hafta icgine
tekrar randevu verilerek uygulamalar tamamlanmaistir.

4-6 hafta sonra yapilan tedavi sonrasi yanit degerlendirmesinde, ailelere
CADO, o6gretmenlere CODO 6lgekleri tekrar doldurtulmus, arastirmaci tarafindan
IST ve SPT néropsikolojik testleri hastalar ilag etkisi altindayken tekrarlanmustir.
Tedavi sonrasi aile —¢cocuk goériismesi de yapildiktan sonra hastanin klinik durumuna
gore KGI ve GDO arastirmac tarafindan tekrar doldurulmustur. Buna gore; KGI ‘da
2 puan ve Uzeri ilerleme (Purper-Ouakil ve ark., 2008), GDO’de 60 ve {izeri puan
alma, Conners Anne-Baba veya Ogretmen Olgeklerinin herhangi bir alt lceginde %
50 diizelme (Handen ve ark., 2000) veya uygulanan néropsikolojik testlerden birinde
duzelme (Hale ve ark., 2011) o&lcutlerinden oncelikle ilk ikisi olmak Uzere, en az

ikisini karsilayanlar, tedaviye yanit verenler olarak belirlenmistir.
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3.5. Arastirmada Kullanilan Gerecler

3.5.1. Demografik Bilgi Formu

Boliimiimiiz tarafindan hazirlanan bu formda; deneklerin adi ve soyadi,
cinsiyeti, dogum tarihi ve yeri, ev adresi, ev telefon numarasi, annesinin ve babasinin
adi, yasi, egitimi ve isi, ailesinin tipi (¢ekirdek, genis, parcalanmis), kardeslerinin
sayis1, 0zgegmisg-Soygecmis bilgileri ve sosyal, gelisimsel, egitimsel sorunlar1 olup
olmadigr sorgulanmistir. Bu formlar anne ya da babadan alinan bilgiler

dogrultusunda doldurulmustur.

3.5.2. Hollingshead-Redich Ol¢egi

Ailenin  sosyoekonomik-sosyokiiltiirel ~ diizeyini  belirlemek amaciyla,
Hollingshead-Redich 6lgegi kullamlmistir. Olgek anne ve babanin meslek ve egitim
durumlarin esas alarak, belirli bir siire i¢in ulagilmis en st diizeyi yansitan genel bir
olctim yapar. Olgekte bes ayr1 sosyoekonomik-sosyokiiltiirel diizey tanimlanmustir.
“Varlikli, egitimli toplumsal katmanda aile” “1” olarak, “Universite egitimi almus,
meslek sahibi ya da yuksek idari konumda anne-baba” “2” olarak, “kucuk is adama,
memur ya da vasifli is¢i, lise mezunu anne-baba” “3” olarak, “yar1 vasifli is¢i, lise
diizeyinin altinda egitimli anne-baba” “4” olarak, “yar1 vasifl is¢i, egitimsiz, ilkokul
diizeyinde egitimli anne-baba” “5” olarak kodlanir. Ailenin sosyoekonomik duzeyi

belirlenirken anne ya da babadan en yiiksek diizeyde olanin durumu esas alinir.

3.5.3. Aile Degerlendirme Olgegi (ADO)

Aile Degerlendirme Olgegi: Aile arastirma programi gergevesinde 1983
yilinda A.B.D.’de Brown Universitesi ve Buttler Hastanesi tarafindan gelistirilmis
olup, tilkemizde gegerlik ve gilivenirlik ¢alismas1 Bulut tarafindan yapilmis, orijinal
ad1 “McMaster Family Assesment Device” olan Aile Degerlendirme Olgegi (ADO);
ailenin iglevlerini hangi alanlarda yerine getirdigi ya da getiremedigini, aile
tiyelerinin algilarina gore degerlendirmeyi saglayan, problem ¢6zme (PC), iletisim
(ILT), roller (ROL), duygusal tepki verebilme (DTV), gereken ilgiyi gésterme
(GIG), davranis kontrolii (DK) ve genel islevsellik (GI) olmak tizere yedi alt 6lgekten

olusan 60 sorulu bir 6z bildirim 6l¢egidir.
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Her madde dort secenekli ve 0 ile 4 arasinda puan alan bir 6lgektir. Aynen
katiliyorum i¢in 1 puan, hi¢ katilmiyorum i¢in 4 puan verilmektedir. Her bir alt
Olcekte 2.00’nin lizerindeki puanlar, ilgili aile islevinde sagliksizliga gidisi gosterir.
Alt dlgeklerin Cronbach alfa katsayilar1 PC igin 0.80, ILT igin 0.71, ROL igin 0.42,
DTV i¢in 0.59, GIG igin 0.38, DK igin 0.52, Gl i¢in 0.86 olarak bulunmustur (Bulut,
1990).

3.5.4. Wender Utah Derecelendirme Olgegi (WUDO)

WUDO, eriskin hastalarda cocukluk dénemindeki DEHB belirtilerinin
varligin1 ve siddetini 6lgmektedir. Olgek 61 maddeden olusmaktadir. Her bir madde
0 ile 4 arasinda puanlanmaktadir. Olgek 1993 yilinda Ward ve Wender tarafindan
gelistirilmistir (Ward ve Wender, 1993). Olgegin Tiirkce gegerlilik ve giivenirlik
calismas1 Oncii ve arkadaslari (2005) tarafindan yapilmistir ve dlgekte kesme deger
36 olarak belirlenmistir. Bu degerin iistiinde puan alanlar, gegmiste ve simdi DEHB

ile uyumlu klinik belirtileri oldugunu diisiindiirmektedir.

3.5.5. Cocuk ve Gengler icin Duygulanim Bozuklugu ve Sizofreni Olgegi
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (Kiddie Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School Aged Children-Present
and Lifetime Version, K-SADS-PL)

K-SADS-PL, cocuk ve ergenlerin DSM-11I ve DSM-IV tan1 6lgiitlerine gore
gegmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak amaciyla Kaufman ve
arkadaslar1 (1997) tarafindan gelistirilmis, yar1 yapilandirilmis bir goriisme
formudur. Formun Turkge’ye ceviri-geri cevirisi, gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi
Hacettepe Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklari Ana Bilim
Dalinda ¢alisan bir ekip tarafindan yapilmistir (Gokler ve ark., 2004). Formun ilk
kisminda ¢ocugun demografik bilgileri, gelisim ykiisii, saglik durumu, okul durumu
ve arkadas iliskileri gibi bilgiler yapilandirilmams bir goriisme ile almir. Ikinci
kisim, 200 kadar ozgiil belirti ve davramisi degerlendirir. Uciincii kisim, genel
degerlendirme ve gozlem sonucglarindan olusur. Her bir bilgi kaynagindan alinan
bilgiler ayr1 ayr1 ve sonunda klinisyenin goézlemleriyle de birlikte birlestirilerek

puanlanir. Tiim goriisme 45-120 dakika sirer.
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K-SADS anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle goriisme yoluyla uygulanir ve en
sonunda tim kaynaklardan (anne-baba, ¢ocuk, okul) alinan bilgilerin dogrultusunda
puanlama yapilir. Ergenlik 6ncesi doneme uygulanirken 6nce anne-baba ile goriisme
yapilir. Ergenlerle c¢alisiliyorsa, once ergenin kendisi ile gorisiiliir. Eger farkl
kaynaklardan gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk varsa, klinisyen kendi klinik

yargisini kullanir.

3.5.6. Conners Anababa Derecelendirme Olcegi (CADO)

Toplam 48 maddeden olusur. Tiirkge gegerliligi ve giivenirliligi Dereboy ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan 6l¢egin Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayist dort
alt 6lgek (Davranmim Sorunu, Ataklik/Hiperaktivite, Ogrenme Sorunu, Kars1 Gelme)
icin 0.67 ve 0.92 arasinda bulunmustur (Sener ve ark., 1995). Olcekteki sorular anne

babalar tarafindan 4’lii likert 6l¢egi lizerinden yanitlanmaktadir.

3.5.7. Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi (CODO)

Conners tarafindan 6grencilerin sinif i¢i davraniglarini degerlendirmek igin
gelistirilmigtir. 28 maddeden olusur. Tiirkge gecerliligi ve giivenirliligi gosterilmis
olan Olgegin Cronbach alfa i¢ tutarhilik katsayist 0.95°dir (Sener ve ark., 1995).
CODO dikkat eksikligi ve yikict davranim bozukluklarini taramak amaciyla
kullanilmaktadir. Sorular 4°lii likert Slcegi iizerinden yanmitlanmaktadir. Olgekten
alman yiliksek puanlar yikici bozukluklara 0zgii Dbelirtilerin  yogunlugunu
gostermektedir. Ug alt 6lgegi (Dikkat Eksikligi/Edilgenlik, Hiperaktivite, Davranim

Sorunu) bulunur.

3.5.8. Global Degerlendirme Ol¢egi (GDO)

Islevselligi degerlendiren 1-100 arasinda puanlanan ve 60 alti puanlarda
islevsellikte belirgin bozulmayr tanimlayan, klinisyen tarafindan doldurulan bir

Olcektir.
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3.5.9. Klinik Global izlenim (KGI)

KGI, hastaligin siddeti (severity), iyilesme (improvement), tedavinin etkinlik
endeksini (efficacy index) degerlendiren 3 maddeli bir olcektir. Tedavi etkinlik
endeksi, ilacin etkisi (effect) ve yan etkisi (adverse effect) olarak iki alt boliimden

olusmaktadir.

3.5.10. Wechsler Cocuklar icin Zeka Olgegi- Gelistirilmis Bicim (WCZO-
R) (Wechsler Intelligence Scales for Children, WISC-R)

6-17 yas arasindaki cocuk ve ergenlerin zeka duzeylerini 6lgmek igin
Wechsler (1974) tarafindan gelistirilmistir. Tiirk¢e’ye c¢evrilmesi, gecerlilik ve
guvenirlik calismasit Savasir ve Sahin (1995) tarafindan yapilmistir. WCZO-R,
gittikge zorlasan sorular araciligiyla sdzel ve performans zeka duizeyini 6lgmek tzere
olusturulan iki boliimden olusmaktadir. S6zel boliim; genel bilgi, yargilama, sayi
dizisi, aritmetik ve benzerlikler olmak f{izere 5 testten olusmaktadir. Performans
boliimiinde ise resim tamamlama, kiiplerle desen, resim diizenleme, parca birlestirme
ve sifre olmak iizere 5 alt test bulunmaktadir. Test, uygulanan bireyin zeka diizeyine
iliskin “genel zeka bolimii”, “sozel zekd bolimi”,“performans zeka bolimad” olmak

Uzere Ug¢ 6lcl vermektedir. Zeka boltimleri standart puan olarak elde edilmektedir.

3.5.11. Wechsler Cocuklar Icin Zeka Olcegi-1V (WCZO-1V) (Wechsler
Intelligence Scales for Children, WISC-1V)

2003 yilinda Amerika’da yeniden diizenlemesi yapilan ve kullanima sunulan
Wechsler Zekd Olgeklerinin  en son surimi WCZO-1V’iin  (lkemizdeki
standardizasyonu ve norm g¢aligmalar1 Tiirk Psikologlar Dernegi biinyesinde 2007-
2011 yillar1 arasinda yapilmistir.

WCZO-1V, onceki Olgeklerden farkli olarak dort faktor —altinda
belirginlestirilmistir. Bunlar: S6zel Kavrama, Algisal Akil Yiiriitme, Calisma
Bellegi ve Isleme Hiz1 olarak anilmaktadir.

WCZO-1V, 10 ana alt test ve 5 ek alt testten olusmaktadir. Ana alt testler
Benzerlikler, Say1 dizisi, Kelime Dagarcigi, Kavrama, Kiiplerle Desen, Resim

Kavramlari, Mantik Yiriitme Kareleri, Harf-Rakam dizisi, Sifre ve Simge Aramadir.
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Bes ek alt test ise Genel Bilgi, S6zciik Bulma, Resim Tamamlama, Aritmetik ve Ciz
Cikar olarak siralanmaktadir (Chen ve ark., 2009). Testin normal 6rneklem ile

ortalama 65- 80 dakika arasinda siirdiigii belirtilmektedir.

3.5.12. iz Siirme Testi A ve B béliimleri (IST A/B)

Iz siirme testi, Reitan tarafindan 1958°de gelistirilmistir. A bolimi 1’den
25’e kadar sayilar1 farkli diizlemlerde birbirine birlestirmeyi gerektirir. B
boliimiindeyse 1’den 13’¢ kadar olan sayilari A’dan L’ye kadar olan harflerle
birlestirmek gereklidir. Tamamlama sureleri ve yapilan hata sayilar1 puan olarak
kabul edilir. A bolimi psikomotor hiz ve dikkat, B boliimiiyse kurulumu degistirme,
gOrsel tarama hizi becerisini 6lger. B bolumu suresinden, A béliminin siresinin

cikarilmasiyla (B-A) galisma bellegi hakkinda bilgi edinilir.

3.5.13. Surekli Performans Testi (SPT)

Surekli Performans Testi, temel olarak sirdirtlen dikkat, secici dikkat ve
tepki inhibisyonunu degerlendiren, bilgisayar ortamina uyarlanmig bir testtir.
Bilgisayar ekranindan karisik bir harf dizisi gececegi ve ‘Z’ harfinden sonra gelen
‘A’ harfi ekranda goriildiigi zaman bir bilgisayar tusuna basilmasi istendigi
yonergesi verilir. Bu sekilde test siirecince yapilan dogru yanit ve hatali yanit sayisi,
atlama hatasi (omission error: dikkat sorunu gostergesi olarak hedef harf gorildigi
halde basmama), yanlis yerde basma hatas1 (commission error: dirtisellik gostergesi
olarak hedef harf gelmeden énce basma), dogru cevap zamani (islemleme hiz1 ve
motor tepki siiresini gostergesi olarak dogru yanit 6ncesi gegen siire), cevap zamani
degiskenligi (dikkat siirdiiriilebilirliginin gostergesi olarak dogru cevap sirelerinin
standart deviasyonu) gibi degiskenler kaydedilir. Testin Turkiye’deki bilgisayar
uyarlamasi Zaimoglu (1995) tarafindan yapilmistir.

3.5.14. Ozgiil Ogrenme Giicliigii (OOG) Bataryasi

Calismada Korkmazlar *in (1992) kullandigi, daha sonraki ¢aligmalarda yeni
testler eklenerek genisletilen OOG Bataryasindan yararlamlmistir (Erden ve
Kurdoglu, 2003; Erden ve ark., 2002; Gokce Saripinar, 2010). Genisletilmis OOG

Bataryas1 okuma, yazma ve temel aritmetik becerileri degerlendirmenin yani sira,
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OOG’de siklikla rastlanan gorsel algilama, siralama ve ardisiklik becerileri, sag-sol
ayirt etme, lateralizasyon ve ince motor becerilerdeki bozukluk ve sorun alanlarinin
degerlendirilmesini saglamaktadir. Okuma Testi (OT), Yazma Testi (YT), Alfabenin
Harfleri, Sinif Diizeyine Gore Toplama ve Carpim Tablosu Sorulart, Giinler ve Aylar
Ile Oncelik-Sonralik iligkilerinin Sorgulanmasi, Gessel Sekilleri, Saat Cizimi, Head
Sag-Sol Ayirt Etme Testi, Harris Laterallesme Testi alt testlerinden olusmaktadir
(Oner, 1996).

3.6. Genetik Analiz (Polimorfizmlerin Calisilmasi)

Hasta ve kontrol grubunun periferik kan &rneklerinin genetik analizi,
hastalarin kendilerinden ve ailelerinden onam formu alindiktan sonra EDTA’l
hemogram tupline 7-8 cc serum 6rnegi Hacettepe Cocuk Genetik Bolimii’nde alinip
belirtilen 2 gen polimorfizmi igin HUTF Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda,
PCR/RFLP protokolleri kullanilarak yapilmistir.

3.6.1. COMT1 geni V158M polimorfizmi (rs4680)

Hastalardan periferik kandan tuzla ¢okturme yontemi ile elde edilen DNA
forward 5'-CTCTCCTCCGTCCCCAAC-3’ ve 5!
AACGGGTCAGGAATGCACACCTTGTCCTGCA-3" primerleri ile denatiirasyon
icin 94°C 30 saniye, annealing icin 55-60°C 30 saniye, elongasyon icin 72°C 30
saniye 40 dongii olacak sekilde PCR yapilmistir.

Yapilan PCR fiiriinleri % 2 agaroz jelde yurituldukten sonra etidyum bromr
ile goriintiilenerek beklenen 241bp uzunlugundaki iiriinlin varhig1 saptanmistir. Elde
edilen PCR runu Sphl enzimi ile iiretici firmanin dnerileri dogrultusunda kesildikten
sonra % 2 agaroz jelde vydritulerek etidyum bromdr ile tekrar gorintileme
yapilmistir. 158. kodonun valini kodladig1r durumda enzim kesimi olmayarak 241bp
uzunlugundaki {iriin, enzim kesimi oldugunda ise 212bp ve 29bp uzunlugunda iki
urin elektroforez sonrasi goriintiilenmistir. Heterozigot durumda ise her iki trun de

goriintiilenmistir (Yuan ve ark., 2008).
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3.6.2. ADRA2A geni -1291 C>G polimorfizmi (rs1800544)

Hastalardan periferik kandan tuzla ¢coktirme yontemi ile elde edilen DNA
forward 5’-TCACACCGGAGGTTACTTCCCTCG-3’ ve 5’
TCCGACGACAGCGCGAGTT-3’ primerleri ile denatiirasyon icin 94°C 30 saniye,
annealing icin 60°C 60 saniye, elongasyon icin 72°C 60 saniye 35 déngii olacak
sekilde PCR yapilmustir.

Yapilan PCR {irtinleri % 2 agaroz jelde yuritildikten sonra etidyum bromir
ile goruntulenerek beklenen 522bp uzunlugundaki iiriiniin varligi saptanmistir. Elde
edilen PCR 0rini Mspl enzimi ile iretici firmanin Onerileri dogrultusunda
kesildikten sonra % 2 agaroz jelde yduritulerek etidyum bromir ile tekrar
gortintiileme yapilmstir. Genotipin C/C oldugu durumda enzim kesimi ile 5bp, 62bp,
116bp, 165bp, 174bp uzunlugunda 5 iiriin; G/G genotipi oldugu durumda ise Sbp,
53bp, 62bp, 116bp, 121bp, 165bp uzunlugunda 6 iiriin elektroforez sonrasi
goriintiilenmistir. G/C genotipi varhiginda ise her iki kesime de ait 7 bant
goruntulenmistir (Lario ve ark., 1997).

RFLP ile yapilan analizlerin sonuglari secilmis bazi hasta 6rnekleri ici DNA
dizi analizi ile teyit edilmistir. Dizi analizi i¢in dncelikle PCR ile yukarida belirtildigi
sekilde ¢ogaltilan fiiriinlerin saflastirilmas1 “Wizard PCR Preps DNA Purification
System” ile Ureticinin 6nerdigi sekilde yapilmistir. Daha sonra saflagtirilmis PCR
uranleri uygun bir primer ile “Applied Biosystems Big Dye Terminator 3.0” Kiti
kullanilarak, tiretici firmanin 6nerdigi sekilde DNA dizi analizi reaksiyonuna tabi
tutulmustur. Bunun ardindan “Qiagen Sekans Piirifikasyon Kiti” kullanilarak
dizileme tepkimesi iirlinleri saflastirilip, “ABI 3130 Avant genetic analyzer” cihazi
kullanilarak kapiller elektroforez ve elekroforezin okunmasi gergeklestirilmis ve her
bir 6rnegin DNA dizisi saptanmistir. Calismamizda Ohara ve arkadaslar1 (1998) den

uyarlanan yontem kullanilmistir (Bkz. Sekil 1).
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Sekil 1. Genetik Analiz (Ohara ve ark., 1998)

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistikler

Bu caligmada, Hacettepe Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali’nda DEHB tanis1 konulan 121 hasta ve Hacettepe Universitesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali’nda bankalanmig 102 DNA 06rnegini igeren kontrol grubu
calismanin 6rneklemini olusturmustur. Tedavi 6ncesi degerlendirmesi yapilan 121
hastadan 13 tanesi baslanan ilag tedavisini siirdiirmeyerek ikinci kontroliine
gelmemis ve tedaviye yanit agisindan tekrar degerlendirilememistir. Dolayisiyla
tedaviye yanitla ilgili degerlendirmeler ve analizler geriye kalan 108 hasta igin
yapilmustir. Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket
programinda yapilmistir. Sayisal degiskenler ortanca ve ¢eyrek degerler genisligi ile,
kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde ile 6zetlenmistir. Gruplar sayisal degiskenler
bakimindan karsilastirilmadan Once parametrik test varsayimlari (normallik ve
varyanslarin homojenligi) kontrol edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro Wilks testi ile incelenmistir. Karsilastirilan gruplarin
varyanslarmin homojenligi ise Levene testi ile incelenmistir. iki bagimsiz grup

arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi parametrik test
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varsayimlarinin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplarda t testi ile arastirilmistir.
Parametrik test varsayimlarinin saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanilmistir. ikiden fazla grubun sayisal degiskenler bakimindan karsilastiriimasi
Kruskal Wallis testi ile yapilmigtir. Tedavi oncesi ve sonrasi sayisal degiskenler
bakimindan farklilik olusup olusmadigi parametrik test kosullarinin saglanmasi
durumunda bagimli gruplarda t testi ile saglanmamasi1 durumunda ise Wilcoxon testi
ile incelenmistir. Gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup
olmadig ki kare testi veya Fisher kesin test ile incelenmistir. Tedavi 6ncesi — sonrasi
kategorik degiskenler bakimindan farklilik olusup olusmadigi ise McNemar testi ile
arastirllmistir. Tedaviye yanit1 etkileyen faktorler ¢oklu lojistik regresyon analizi ile

belirlenmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmustir.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Grubunun Sosyodemografik Verileri

4.1.1. Hasta Grubunun Yas Ortalamasi

Yapilan ¢aligmaya 6-18 yas arasi ¢ocuk ve ergenler alinmig, grubumuzdaki

hastalarin yas ortalamasi 9, 9 yas olarak saptanmistir (Bkz. Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Hasta Grubunun Yas Ortalamasi

En diisiik En Ylksek Ortalama * ss

Yas (yil) 6 17,1 9,9+2 5

4.1.2. Hasta Grubunun Cinsiyet Dagilimi

Yapilan ¢aligmaya icerleme 6l¢iitlerine uygun 121 hasta alinmistir. Hastalarin

88’1 (% 72,7) erkek ve 33 tanesi (% 27,3) kizdir (Bkz. Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta Grubunda Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Say1 Ylzde (%)
Kiz 33 72,7
Erkek 88 27,3
Toplam 121 100

4.1.3. Hasta Grubunda Sosyoekonomik Diizey Dagilimi

Calismamizdaki hastalarm, Hollingshead-Redich Olgegi’ne gére 59’u
(%48,8) orta, 28’1 (% 23,2) ylksek (1-2) ve 34’0 (% 28,1) dusik (4-5)
sosyoekonomik duzeydedir (Bkz. Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hasta Grubunda Sosyoekonomik Diizey Dagilimi

Sosyoekonomik-Sosyokultirel Duzey Say1 Ylzde
1-Varlikli, egitimli toplumsal katmanda 3 25
aile '
2- Universite egitimi almis, meslek sahibi

.. S 25 20,7
ya da yuksek idari konum
3- Kuc;uk is adam1, memur ya da vasifli 59 488
1s¢1, lise mezunu
4: Xarl.va51ﬂ1 is¢i, lise diizeyinin altinda 23 19.0
egitimli
5: Yar.l VaSIf;h %sgi., egitimsiz, ilkokul 11 9.1
diizeyinde egitimli
Toplam 121 100

4.1.4. Hastalarin Ebeveynlerinde Egitim Diizeyi

Hasta grubumuzdaki anne babalarda, 8 yildan az olarak tanimlanan diisiik

ebeveyn egitim dlizeyi saptanmamustir.

4.1.5. Hastalarin Ebeveynlerinde Akraba Evliligi OyKkiisii

Calismamizda 18 (% 14,9) hastanin ebeveyni akraba evliligi yapmistir ve

bunlarin hepsi 2. derece akraba (kuzen) ve daha uzaktan akrabadir (Bkz. Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin Ebeveynlerinde Akraba Evliligi Oykist

Akraba Evliligi Oykiisii Say1 Yiizde (%)
Var (2. derece ve daha uzaktan) 18 14,9
Yok 103 85,1

Toplam 121 100




4.1.6. Hastalarin Aile Yapilan
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Hastalarin 104 tanesi (% 86) cekirdek, 10 tanesi (% 8,3) genis ve 7 tanesi

parcalanmis (% 5,8) aile yapisindan gelmektedir (Bkz. Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin Aile Yapisi

Aile Yapisi Say1 Yizde (%)
Cekirdek 104 86
Genis 10 8,3
Parcalanmis 7 5,8
Toplam 121 100

4.1.7. Hasta Annelerinde 18 Yasindan Kiiciik Anne Olma Orani

Hasta grubumuzda 18 yasindan kiigiik annenin ¢ocugu olan 2 ¢ocuk (% 1,7)

bulunmaktadir (Bkz. Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hasta Annelerinde 18 Yasindan Kiigiik Anne Olma Orani

18 yasindan kiiciik anne Say1 Yizde (%)
Var 2 1,7
Yok 119 98,3
Toplam 121 100

4.1.8. Hastalarin Ailelerinde Tek Ebeveynlik Oram

Hastalarimizin 8’inin tek ebeveyni (% 6,6) oldugu saptanmistir (Bkz. Tablo

4.7).
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Tablo 4.7. Hastalarin Ailelerinde Tek Ebeveyn Orani

Tek ebeveyn Say1 Yuzde (%)
Var 8 6,6
Yok 113 93,4
Toplam 121 100

4.1.9. Hasta Grubunda istenmeyen Gebelik Orani

Hasta grubumuzda istenmeyen gebelik sonucu dogan 20 (% 16,5) cocuk
vardir (Bkz. Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hasta Grubunda Istenmeyen Gebelik Oram

Istenmeyen gebelik Say1 Ylzde (%)
Var 20 16,5
Yok 101 83,5
Toplam 121 100

4.1.10. Kalabalk Ev Ortaminda Yasayan Hastalarin Orani

Hastalarimizin 39’u (% 32,2) evde her odaya bir kiside fazla diismesi olarak
tanimlanan kalabalik ev ortaminda yasarken, 82’si (% 67,8) bdyle bir ev ortaminda
yasamamaktadir (Bkz. Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kalabalik Ev Ortaminda Yasayan Hastalarin Orani

Kalabalik Ev Ortamm Say1 Yizde (%)
Var 39 32,2
Yok 82 67,8

Toplam 121 100
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4.1.11. Hasta Grubunda Tibbi Komorbiditeler

Hastalarin 94 tanesinde (% 77,7) tibbi bir komorbidite yoktur, 27 tanesinde
(% 22,3) dislama Olcitlerinde olmayan gastrit, gastro6zofageal refli, astigmatizm,
miyopi, talasemi mindr tasiyiciligi, hemofili C, alerjik rinit, alerjik astim,
hiperkolesterolemi, obezite, travmatik nazal deviasyon, opere edilmis takipte atrial
septal defekt ve ventrikiler septal defekt, polidaktili, pes ekinavarus gibi tibbi bir
komorbidite vardir (Bkz. Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hasta Grubunda Tibbi Komorbidite

Tibbi Komorbidite Say1 Yuzde (%)
Var 27 22,3
Yok 94 7,7
Toplam 121 100

4.1.12. Hasta Grubunda Prenatal, Natal, Postnatal Sorun Oranlar:

Hastalarin 89’unda (% 73,6) prenatal bir sorun vardir, 32’sinde (% 26,4)
prenatal bir sorun yoktur. Hastalarin 107’sinde (% 88,4) natal bir sorun yokken,
14’(inde (% 14,6) natal bir sorun belirtilmistir. Hastalarin 96’sinda (% 79,3) postnatal
bir sorun yokken, 25’inde (% 20,7) postnatal bir sorun belirtilmistir (Bkz. Tablo
4.11).

Tablo 4.11. Hasta Grubunda Prenatal, Natal, Postnatal Sorun Oranlar1

Prenatal, Natal, Postnatal Sorun Say1 Yizde (%)
Prenatal Sorun Var 32 26,4
Yok 89 73,6
Natal Sorun Var 14 11,6
Yok 107 88,4
Postnatal Sorun Var 25 20,7
Yok 96 79,3
Toplam 121 100
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4.1.13. Hasta Grubunda Gebelik Siiresi ve Dogum Agirhg:

Hasta grubunda ortalama gebelik siresi 37,24 hafta iken, ortalama dogum

agirlig1 3163,18 gramdir (Bkz. Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hasta Grubunda Gebelik Siiresi ve Dogum Agirligi

Gebelik Siresi ve

Dogum Agirhi En Diisiik En Yiksek Ortalama * ss
Gebelik Siresi (Hafta) 26 43 37,2+3
Dogum Agirlig1 (Gram) 930 4500 3163,1+586,7

4.1.14. Hastalarin Ailelerinde Tam1 Konmus Psikiyatrik Hastalik Sikhig

Hastalarin ailelerinde tam1 konmus psikiyatrik hastalik goriilme sikligr %

62,8’dir (76 hastanin ailesinde psikiyatrik hastalik mevcuttur). % 37,2 oraniyla 45

hastanin ailesinde tan1 konmus psikiyatrik hastalik yoktur (Bkz. Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hasta Ailelerinde Tam1 Konmus Psikiyatrik Hastalik Oykiisii

Ailede Tam1 Konmus Psikiyatrik Hastahk

A e
Oykiisi Say1 Yuzde (%)
Var 76 62,8
Yok 45 372
Toplam 121 100

4.2. Hasta Grubunun Alt Tiplere Gore Dagilimi

Calismamizdaki hastalarin 96’sinda (% 79,3) bilesik tip DEHB gorulirken,
25’inde (% 20,7) dikkat eksikligi alt tipi gorilmektedir (Bkz. Tablo 4.14).




Tablo 4.14. Hastalarin DEHB Alt Tiplerine Gére Dagilimi
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DEHB Alt Tiplerine Gore Dagilim Say1 Yizde (%)
Bilesik 96 79,3
Dikkat Eksikligi 25 20,7
Toplam 121 100

4.3. Hasta Grubunda Psikiyatrik Es Tam Dagilimi

Hastalarin 65’inde (% 53,7) psikiyatrik bir es tan1 bulunmaktadir. Bu es

tanilardan “Davranim Bozuklugu” 4 hastada (% 3,3), “Karst Olma Karsi Gelme
Bozuklugu” (KOKGB) 48 hastada (% 39,6), “Ozgiil Ogrenme Giigliigii” 25 hastada
(%20,7), “Enlrezis Nokturna” 16 hastada (% 13,1), “Enkoprezis” 9 hastada (% 7,3)
oraninda bulunmaktadir. Hasta grubunun 56’sinda (% 46,3) psikiyatrik bir es tani

yoktur (Bkz. Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hasta Grubunda Psikiyatrik Es Tan1 Dagilim1

Hasta Grubunda Es Tam Say1 Yuzde (%)
Yok 56 46,3
Var 65 53,7
_ Davranim Bozuklugu 4 3,3
é Kars1 Olma Kars1 Gelme Bozuklugu 48 39,6
’E Ozgiil Ogrenme Giigliigii 25 20,7
S Eniirezis Nokturna 16 13,1
E Enkoprezis 9 7,3

4.4. Hastalarin Ailelerinde DEHB Sikhig:

Hasta grubumuzda anneyle ilgili DEHB belirtilerin oldugunun sdzel olarak

aktarildig1 34 (%28,1) ve babayla ilgili DEHB belirtilerinin sézel olarak aktarildigi

38 (% 31,4) hasta bulunmaktadir.
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Hastalarin anne ve babalarinin 6zbildirimine dayanan Wender Utah

Derecelendirme Olgegi’ne gore; 121 hasta annesinin 107’si (% 88,4), 121 hasta

babasinin 92’si (% 76) 36 puan Ustu alarak, ge¢miste ve simdi DEHB belirtileri

oldugunu diisiindiirmiislerdir. Annelerin 14’0 (% 11,6) ve babalarin 29°u (% 24) ise

36 altinda puan almistir (Bkz. Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hastalarin Ailelerinde DEHB Siklig1

Wender Utah Derecelendirme Olcegi’ne

Gire Geemiste ve Simdi DEHB Belirtileri Say1 Ylizde (%)
Diistindiiren Anneler 107 88,4
Diisiindiirmeyen Anneler 14 11,6
Toplam 121 100
Diistindiiren Babalar 92 76
Diisiindiirmeyen Babalar 29 24
Toplam 121 100

4.5. Hasta Ailelerinin Islevsellik Acisindan Degerlendirilmesi

Ailesel islevsellik Olgegi’nin toplam degerlendirmesine gore, hastalarin

112’sinde (% 92,6) ailesel islevsellikte bozukluk goriiliirken (genel degerlendirmede

2 puan ve tzeri almiglardir), 9 tanesinde (% 7,4) ailesel islevsellikte bozukluk

gozlenmemistir.

Ailesel Islevsellik Olgeginin genel kanisini yansittigi diisiiniilen genel

islevsellik alt 6lgegine gore, 54 hastanin (% 44,6) ailesinde 2 puan ve istii aldiklari,

dolayisiyla genel islevsellikte bozukluk oldugu, 67 hastanin (% 55,4) ailesinde ise

genel islevsellik alt 6lgeginde bozukluk saptanmadigi goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Hastalarmn Ailelerinde ADO’ye Gére Islevsellik Degerlendirmesi

ADO’ye Gore Hasta Ailelerinde islevsellik Say1 Yiizde (%)
Var 112 92,6
Genel Degerlendirmeye Gore
Yok 9 7,4
Toplam 121 100
Var 54 44,6
Genel Islevsellik Alt Olgegi’ne Gore Yok 67 55,4
Toplam 121 100

4.6. Hasta Grubuyla Ilgili Klinik Degerlendirme Verileri

4.6.1. Hasta Grubunun Aldig1 Metilfenidat Dozu ve Etki Suresi

Ila¢ tedavisi agisindan naturalistik desende yapilan bu ¢alismada, hastalarn

aldig1 ortalama metilfenidat dozu 0,7 mg/kg/giin olarak hesaplanmistir. Hastalarin

11’1 (% 9,1) kisa, 97’si (% 80,2) uzun etkili metilfenidat kullanmislardir.

4.6.2. Tedavi Oncesi ve Sonras1 GDO Puanlar1 Degisimi

Hastalarin 1. ve 2. degerlendirmede uygulanan GDO puanlart Mc-Nemar

Testi kullanilarak kiyaslanmig ve aralarinda anlamli bir fark oldugu, tedavi sonrasi

GDO puanlarinda yiikselme oldugu saptanmustir (p<0,05). (Bkz. Grafik 4.1).
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(GDO % : GDO’nde hastalarin islevsellik diizeylerinin isaretli oldugu yiizde
araliklarimni temsil etmektedir).

Grafik 4.1. GDO puanlarinda Tedavi Oncesi ve Sonras1 Dagilim
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4.6.3. Tedavi Oncesi ve Sonrasi KGIi-Ciddiyet Alt Olgegi Puanlari

Degisimi

1. ve 2. degerlendirmede uygulanan Klinik Global izlenim Ciddiyet alt

Olgeginden alinan puanlar Wilcoxon Testi ile degerlendirildiginde, puanlar arasi

anlamli bir farka ulasilmistir (p<0,05). (Bkz. Grafik 4.2).

T
1. élgum

I
2. sleim

(KGI-C: KGI Ciddiyet alt 6lcegini temsil etmektedir).
Grafik 4.2. KGI-Ciddiyet Alt Olgeginde Tedavi Oncesi ve Sonras1 Puan Dagilimi
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4.6.4. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Conners Anne-Baba ve Ogretmen

Formlar1 Alt Olgeklerinin Puanlar: Degisimi

1. ve 2. degerlendirmede uygulanan Conners Anne- Baba ve Ogretmen
Formlari’nin alt 6l¢eklerinin puanlari Wilcoxon testi ile kiyaslandiginda, hepsinde
diisme gozlenmis, psikosomatik belirtiler alt Ol¢egi hari¢, anlamli bir farka

ulagilmistir ( p<0,01). (Bkz. Grafik 4.3 ve Grafik 4.4).
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(Grafikte CAB: Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi’ni, DS: Davramm Sorunu, AH:
Atakhik/Hiperaktivite, OS: Ogrenme Sorunu, KG: Kars1 Gelme, K: Kaygi, PS: Psikosomatik Belirtiler, alt
olceklerini simgelemektedir).

Grafik 4.3. 1. ve 2. degerlendirmedeki Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgek

Puanlar
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(Grafikte CO: Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi’ni, DS: Davranim Sorunu, HA:
Hiperaktivite/Ataklik, DE: Dikkat Eksikligi, alt dl¢eklerini simgelemektedir).

Grafik 4.4. 1. ve 2. degerlendirmedeki Conners Ogretmen Derecelendirme Olgek

Puanlan

DEHB alt tiplerine gore 1. degerlendirmede tani ile es zamanli Conners
Anne-Baba &lgeklerinin Davranim Sorunu, Ataklik/ Hiperaktivite, Ogrenme Sorunu
ve Karsi1 Gelme alt dlgekleri ve Conners Ogretmen Olgeklerinde Dikkat Eksikligi,
Hiperaktivite/Ataklik ve Davranim Sorunu alt Olgekleri agisindan puan dagilimi
Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda, bilesik tipte tiim alt dlgeklerde
puanlarda yiikseklik oldugu gozlenmistir (p<0,01). (Bkz. Grafik 4.5 ve Grafik 4.6).
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(Grafikte CAB: Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi’ni,

(Jcap 1-Ds
CCcAB 1-AH
McAB 1-08
FHCAB 1-EG
FACAB 1-K

BcaB 1-PS

DS: Davranim Sorunu,
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AH:

Atakhik/Hiperaktivite, OS: Ogrenme Sorunu, KG: Kars1 Gelme, K: Kaygi, PS: Psikosomatik Belirtiler, alt

Olgeklerini simgelemektedir).

Grafik 4.5. 1. Degerlendirmede DEHB Alt Tiplerine gére Conners Anne-Baba

Derecelendirme Olgegi Alt Olgek Puan Dagilimlar

257

T T
Bilegik DE Alt tip
DEHB Alt Tipi

Grafikte CO: Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi’ni, DS: Davramim Sorunu, HA: Hiperaktivite/Ataklik,

DE: Dikkat Eksikligi, alt 6lgeklerini simgelemektedir).

Grafik 4.6. 1. Degerlendirmede DEHB Alt Tiplerine gére Conners Ogretmen

Derecelendirme Olgegi Alt Olgek Puan Dagilimlar
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4.6.6. Calismanin Conners Total Diizelme Olciitine Gore DEHB Alt
Tipleri Arasinda Farkhihik

Conners Anne-Baba ve Ogretmen Derecelendirme Olgekleri’nin Conners
olceklerindeki total diizelme 6lgtitiine gére olan (Conners Anne-Baba veya Ogretmen
Olgekleri’nin alt 6lgeklerinden en az birinde % 50 diizelme) diizelme ile DEHB alt
tipi iliskisi Kki- kare testi ile incelendiginde anlamli bir iliski bulunmamistir (Bkz.
Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Conners Total Diizelme Olgiitii’ne Gére DEHB Alt Tipleri Arasinda

Farklilik
Conners Total . ) Dikkat Eksikligi Alt
Duzelme Bilesik Alt Tip Tipi Istatistik
Olgitii'ne Gore
Diizelme Say1 Yiizde(%) Say1 Yiizde(%)
Var 48 55,2 13 61,9
Yok 39 44.8 8 38,1

x2=0,098"°

Toplam 87 100 21 100

AD: Anlamli Degil.

4.6.7. Tedavi Oncesi ve Sonrasi iz Siirme Testi (IST) A ve B Béliimleri

Karsilastirilmasi
4.6.7.1. IST Tamamlama Siiresindeki Degisim

1. ve 2. degerlendirmede uygulanan Iz Siirme Testi'nde A ve B boliimlerini
tamamlama sureleri bagimli gruplarda t-testi ile karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi ve
sonras1t siireler arasinda anlamli bir farka ulasilmis, siirelerin  kisaldigi

gozlemlenmistir (Bkz. Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. 1. ve 2. Degerlendirmedeki iz Siirme Testi A ve B bolimlerindeki

Sureler

IST A ve B Bolimleri | 1 . 100 Hasta|  Ortalama istatistik
Tamamlama Sureleri .

S) Sayis1 Sure *ss

IST 1 AS 107 78,2 +56,6

IST 2 AS 107 61,7 +37,6

IST1 AS-IST2 AS 107 16,5 + 36,1 t=4,728**
IST 1 BS 96 173,8 + 64,9

IST2BS 96 137,5 + 54,6
IST1BS-iST2BS 96 36,2 +429 t=8,271**
**p<0.01

(IST1: 1.degerlendirmedeki iz Siirme Testini, IST2: 2. degerlendirmedeki iz Siirme Testini, AS: IST A béliimii
tamamlama siiresini, BS: IST B béliimii tamamlama siiresini, simgelemektedir).

4.6.7.2. IST Hata ve Diizeltme Sayilarindaki Degisim

1. ve 2. degerlendirmede uygulanan Iz Siirme Testi’ndeki hata ve diizeltme
sayilart Wilcoxon testi ile degerlendirildiginde, 2. degerlendirmede ilkine gore hata

ve diizeltme sayilarinda azalma oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.20).

Tablo 4.20. 1. ve 2. Degerlendirmede 1z Siirme Testi A ve B Kisimlarindaki Hata ve

Diizeltme Sayilar

IST A ve B Boliimleri . . . L

Hata ve Dizeltme Testi Alan Hasta Ort. Say1 £ ss Istatistik
Sayisi

Sayilar

IST1 AH 108 0,65+ 1,21

IST2 AH 107 0,35+ 0,75

IST2 AH-1IST 1 AH Z=-2,831*

[ST1AD 108 0,85+ 1,33

iST2 AD 107 0,47 +0,85

IST2AD-IiST1AD Z=-3,363**

IST 1 BH 96 2,08 +1,81

[ST 2 BH 101 1,42 + 1,41

IST2BH-iST 1 BH Z=-4,239**

IST 1 BD 96 2,33+1,82

[ST2BD 108 1,84 + 1,61

IST2BD-1IST 1 BD Z=-2,912*

*p<0,05 **p<0,01

(IST1: 1.degerlendirmedeki Iz Siirme Testini, IST2: 2. degerlendirmedeki iz Siirme Testini, AH: IST A
béliimiinde yapilan hata sayisim, BH: IST B béliimiinde yapilan hata sayisim, AD: IST A béliimiinde yapilan
diizeltme say1sini, BD: IST B béliimiinde yapilan diizeltme sayisin1 simgelemektedir).
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4.6.8. Tedavi Oncesi ve Sonras1 Siirekli Performans Testi (SPT)’de Latans

Suresi, Atlama ve Yanhs Yerde Basma Hatalar1 Karsilastirmasi

4.6.8.1 Tedavi Oncesi ve Sonrasi Siirekli Performans Testi (SPT)’de

Latans Suresi Karsilastirmasi

1. ve 2. degerlendirmede, tedaviye tanit1 degerlendirmede kullanilan
noropsikolojik testlerden Siirekli Performans Testi sonuglart bagimli t-test ile
degerlendirildiginde, tedavi sonrasi degerlendirmede, latans siirelerinin kisaldig:

saptanmustir (Bkz Tablo 4.21).

Tablo 4.21. 1. ve 2. Degerlendirmede SPT’de Latans Siresi

SPT Latans Siireleri Testi Alan Kisi Istatistik
Ort. Sure £ ss
Sayisi
SPT 1-L1 108 38,26+ 10,16
SPT 2-L.2 108 34,71 £ 9,47
SPT 1-L1-SPT 2-L2 108 3,54+ 9,15 t=4,024**
**p<0,01

(SPT 1: 1.degerlendirmedeki Siirekli Performans Testini, SPT 2: 2. degerlendirmedeki Siirekli Performans
Testini, L1: SPT 1’deki latans sresini, L2: SPT 2’deki latans slresini simgelemektedir).

4.6.8.2. Tedavi Oncesi ve Sonras1 Siirekli Performans Testi (SPT)’de

Atlama ve Yanhs Yerde Basma Hatalar1 Karsilastirmasi

1. ve 2. degerlendirmede, tedaviye tanit1 degerlendirmede kullanilan
noropsikolojik testlerden Sirekli Performans Testi sonuglar1 Wilcoxon testi ile
degerlendirildiginde, tedavi sonrast degerlendirmede, omisyon ve komisyon

hatalarinda azalma oldugu gézlenmistir (Bkz. Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. 1. ve 2. Degerlendirmede SPT’de Atlama ve Yanlis Yerde Basma

Hatalar
SPT’de Atlama ve .
Testi Alan Kisi Istatistik
Yanhs Yerde Basma Ort. Say1 £ ss
Sayis1
Hatalan
SPT 1-Al 108 4,86 +£4,01
SPT 2-A2 108 2,63+ 3,10
SPT 2-A2 - SPT 1-Al Z=-5,346**
SPT 1-Y1 108 7,21 +6,13
SPT 2-Y2 108 517 +4,01
SPT 2-Y2 - SPT 1-Y1 Z=-4,009**
**p<0.01

(SPT 1: 1.degerlendirmedeki Siirekli Performans Testini, SPT 2: 2. degerlendirmedeki Siirekli Performans
Testini, Al: SPT 1’deki atlama hatalarimi, A2: SPT 2°deki atlama hatalarini, Y1: SPT 1°deki yanlis yerde basma
hatalarini, Y2: SPT 2’deki Yanlis yerde basma hatalarin1 simgelemektedir).

4.7. Polimorfizm Iliskili Veriler

47.1. Hasta ve Kontrol Grubunda COMT ve ADRA2A

Polimorfizmlerinin Dagilimi

Hasta ve kontrol grubu Ki-kare testi ile karsilastirildiginda COMT ve
ADRAZ2A polimorfizmleri genotip dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunmamaistir
(COMT polimorfizmi igin bkz. Tablo 4.23, ADRA2A polimorfizmi igin bkz. Tablo
4.24).

Tablo 4.23. COMT Polimorfizminin Hasta ve Kontrol Grubunda Dagilimi

COMT Hasta Kontrol Istatistik
val158met
Polimorfizmi

Say1 Yuzde(%) Say1 Y uzde(%)

GG Genotipi 32 26,4 39 38,2
GA Genotipi 58 47,9 44 43,1 x2=3,941"P
AA Genotipi 31 25,6 19 18,6

AD: Anlamli Degil.



Tablo 4.24. ADRA2A Polimorfizminin Hasta ve Kontrol Grubunda Dagilimi
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ADRA2A 1291 Hasta Kontrol Istatistik
C-G
Polimorfizmi Say1 Yiizde(%) Say1 Ylzde(%)
MM Genotipi 66 54,5 42 41,2
MM2 Genotipi 47 38,8 49 48 x2=4,261"P
MM3 Genotipi 8 6,6 11 10,8

AD: Anlaml Degil.

Hasta grubunda sadece erkek ve kiz hastalar kendi iclerinde ki kare testi ile

polimorfizm dagilimi agisindan degerlendirildiginde de, istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamustir (Erkekler icin ki kare ve p degerleri COMT ve ADRA2A
polimorfizmleri i¢in sirasiyla X2:3,7, p=0,156 ve X2:3,03, p=0,220 iken, kizlar i¢in
sirastyla x*= 0,75, p=0,687 ve x’= 0,875, p=0,646).

4.7.2. COMT ve ADRA2A Polimorfizmlerinin Hastahk Siddeti ile Iliskisi

Hastalik siddeti CGI-S ile degerlendirilmis, 3 puan ve alt1 alanlarin belirtileri

hafif, 4 puan ve (stii alanlarin siddetli olarak degerlendirilmistir. Buna gore hafif ve

siddetli belirtileri olan hastalik gruplariyla COMT mutasyonu genotip iliskisine

bakildiginda, bu gruplar ile COMT mutasyonu ve ADRA2A mutasyonu arasinda

anlamli bir iligki saptanmamustir (Bkz. Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. COMT, ADRA2A Polimorfizmlerin KGI’ya Goére Hastalik Siddeti ve

Mliskisi
KGlI’ya Gore Hafif Siddetli Istatistik
Hastahk Siddeti n % n %
0 0 32 27,1
COMT GG
3 100 55 46,6 x2=4,495"P
GA
0 0 31 26,3
AA
Toplam 3 100 118 100
2 66,7 64 54,2
ADRA2A | MM
1 33,3 46 39 x2=0,504"P
MM2
0 0 8 6,8
MM3
Toplam 3 100 118 100

AD: Anlamli Degil.

(Tabloda n: say1y1, %: yiizdeyi simgelemektedir).

4.7.3. COMT ve ADRA2A Polimorfizmlerinin Islevsellik Diizeyi ile
Tiskisi

Baslangi¢ islevsellik diizeyi (GDO’ye gore) ile genotip iliskisi

degerlendirilmek tiizere ki-kare testi uygulandiginda, diisiik islevsellik diizeyi ile

COMT ve ADRA2A mutasyonlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (Bkz.
Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. COMT, ADRA2A Polimorfizmlerin GDO’ye Gére Islevsellik Diizeyi

ile liskisi
GDO’ye Gore Diisiik Yiiksek Istatistik
Islevsellik Diizeyi
n % n %
COMT GG 16 21,9 16 27,1
x2=3,625"P
GA 40 54,8 18 46,6
AA 17 23,3 14 26,3
Toplam 73 100 48 100
ADRA2A | MM 41 56,2 64 52,1
x2=0,267°P
MM2 | 27 37 46 41,7
MM3 5 6,8 8 6,3
Toplam 73 100 48 100

AD: Anlaml Degil.

(Tabloda n: say1, %: yiizdeyi simgelemektedir).

4.7.4. COMT ve ADRA2A Polimorfizmlerinin DEHB Alt Tipleri ile

Tliskisi

DEHB alt tipleriyle COMT ve ADRA2A mutasyonlarmin iliskisi ki-kare

testiyle degerlendirildiginde, bilesik alt tipte COMT polimorfizmi metiyonin alelinin

daha sik gorildigi dikkati ¢cekerken, ADRA2A polimorfizmi igin alelik dagilimda
boyle bir farklilik gézlenmemistir (Bkz. Tablo 4.27 ve Tablo 4.28).
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Tablo 4.27. COMT Polimorfizminin DEHB Alt Tiplerine Gére Dagilimi

COMT Bilesik Alt Tip Dikkat Eksikligi Alt | statistik
vall58met Tipi

Polimorfizmi Sayt | Yuzde(%) Sayt | Yuzde(%)

GG 25 26 7 28

GA 42 43,8 16 64 x2=5,544"P
AA 29 30,2 2 8

AD: Anlamli Degi

L.

Tablo 4.28. ADRA2A Polimorfizminin DEHB Alt Tiplerine Gore Dagilimi

ADRA2A 1291 Bilesik Alt Tip Dikkat Eksikligi Alt Istatistik
C-G Tipi

Polimorfizmi Say1 Yuzde(%) Say1 Yuzde(%)

MM 49 51 17 68

MM2 40 41,7 7 28 x2=2,325"P
MM3 7 7.3 1 4

AD: Anlamli Degil.

4.75. COMT ve ADRAZ2A Polimorfizmlerinin Conners Anne-Baba ve

Ogretmen Derecelendirme Olgekleri Alt Olcekleri ile iliskisi

1. degerlendirmede verilen Conners Anne-Baba ve Ogretmen Derecelendirme

Olgekleri alt 6lgekleri ile COMT ve ADRA2A polimorfizmlerinin iliskisi Kruskal-
Wallis testi ile incelendiginde, Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegi’nin
Ogrenme Sorunu alt dlgegi ve Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi’nin Dikkat
Eksikligi alt 6lgegi ile ADRA2A homozigot veya heterozigot polimorfizmine sahip
olmak arasinda anlamli bir iligki oldugu saptanmistir (Bkz. Tablo 4.29 ve Tablo
4.30).



Tablo 4.29. COMT Polimorfizminin Conners Anne-Baba ve Ogretmen

Derecelendirme Olgegi Alt Olgekleri ile Iliskisi
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CABve CO| COMT Polimorfizmi icin Genotip Dagilim Istatistik
Alt
) _ GG GA AA
Olcgekleri
Ortanca[CDG] Ortanca[CDG] Ortanca[CDG]
CAB-DS 11,5[6-19] 12,5[6-18,2] 12 [8-17] x2=1,965"°
CAB-AH 6,5 [5-8] 7[4,7-10] 7 [6-9] x2=0,307 AP
CAB-OS 9 [6-10,7] 9 [6-11] 8 [7-10] x2=0,181P
CAB-KG 3[2-4,7] 4[1,7-6] 5 [1-6] x?2=1,576"°
CAB-K 8,5[6,2-10,7] 9,5 [6,7-13] 8 [6-11] x2=2,3774P
CAB-PS 2[1-5] 4[1,7-5,2] 4[1-5] x2=2,160 P
CO-DE 11,5[8,2-14] 11,5[1-21] 14 [10-16] x2=1,566 P
CO-AH 10,5 [6,2-14] 10,5 [7-15] 9 [7-14] x2=0,476 P
CO-DS 6 [2-11] 9 [5-12] 8 [5-10] x2=3,849 4P

AD: Anlamli Degil.

(Ortanca [CDG]: Alt Olgeklerden alman puanlarin ortanca ve ceyrek degerler genisligi degerlerini, CAB:
Conners Anne-Baba Ogretmen Derecelendirme Olgegi’ni, DS: Davramm Sorunu, AH/HA: Ataklik,
Hiperaktivite, OS: Ogrenme Sorunu, KG: Kars1 Gelme, K: Kaygi, PS: Psikosomatik Belirtiler, Conners Anne-
Baba Derecelendirme Olgegi alt dlgeklerini, CO: Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi’ni , DS: Davranim

Sorunu, AH/HA: Ataklik, Hiperaktivite, DE: Dikkat Eksikligi, Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi alt
Olceklerini simgelemektedir).
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Tablo 4.30. ADRA2A Polimorfizminin Conners Anne-Baba ve Ogretmen

Derecelendirme Olgegi Alt Olgekleri ile Iliskisi

CAB ve CO | ADRA2A Polimorfizmi icin Genotip Dagilhim Istatistik

Alt

B} . MM MM2 MM3

Olgekleri

Ortanca[CDG] Ortanca[GDG] Ortanca[GDG]

CAB-DS 11,5 [6-16,2] 13[7-19] 9,5 [6-12,7] x2=1,858"P
CAB-AH 6 [4,7-9] 7 [5-9] 7 [6-8] x2=0,248 AP
CAB-0S 8 [6-10] 10 [7-11] 9[5,2-11,5] X2=7,045*
CAB-KG 3[1-6] 4 [2-6] 3[1,2-3,7] x2=2,286"P
CAB-K 9[6,7-11] 9 [7-13] 9[6-12,2] x2=0,521 4P
CAB-PS 3[1-5] 4[1-5] 45 [1,5-6,5] x2=0,460 P
CcO-DE 10,5 [6,7-15] 13 [10-17] 11[8,2-14,2] x2=7,410*
CcO-AH 9 [6-14] 12 [7-15] 11[7,5-13,7] x2=3,282 AP
CcO-DS 7,5[2,7-11,2] 8 [6-12] 8 [5,2-10,7] x2=2,874 P

*p<0,05

(Ortanca [CDG]: Alt ngeklerden alman puanlarin ortanca ve g¢eyrek degerler genisligi degerlerini, CAB:
Conners Anne-Baba Ogretmen Derecelendirme Olgegi’ni, DS: Davranim Sorunu, AH/HA: Ataklik,
Hiperaktivite, OS: Ogrenme Sorunu, KG: Kars1 Gelme, K: Kaygi, PS:Psikosomatik Belirtiler, Conners Anne-
Baba Derecelendirme Olgegi alt dlgeklerini, CO: Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi’ni , DS: Davranim
Sorunu, AH/HA: Ataklik, Hiperaktivite, DE: Dikkat Eksikligi, Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi alt
Olceklerini simgelemektedir).

4.7.6. COMT ve ADRA2A Polimorfizmlerinin Sosyoekonomik Dtizey

(SED) ile Iliskisi

Sosyoekonomik  diizeyle genotip arasindaki iliski ki-kare testiyle

degerlendirildiginde, sosyoekonomik diizeylere gore genotip dagiliminda bir fark

olmadigi gozlenmistir (Bkz. Tablo 4. 30).
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Tablo 4.31. COMT ve ADRA2A Polimorfizmlerinin SED ile Iliskisi

Polimorfizmler  icin | Hollingshead-Redich Olcegi’ne Gore | Istatistik
Genotip Dagilimi Sosyoekonomik Duzey
1 2 3 4 5
COMT n 1 8 11 6 6
GG
% 3,1 25 34,4 18,8 18,8
n 1 13 29 10 5
GA
% 1,7 22,4 50 17,2 8,6
n 1 4 19 7 0 | x2=12,571"°
AA
% 3,2 12,9 61,3 22,6 0
Toplam n 3 25 59 23 11
% 2,5 20,7 48,8 19 9,1
ADRA2A n 1 14 29 14 8
MM
% 1,5 21,2 43,9 21,2 12,1
n 2 10 24 9 2
MM2
0,
o 43 21,3 51,1 19,1 43 X2=8,247°°
n 0 1 6 0 1
MM3
% 0 12,5 75 0 12,5
Toplam n 3 25 59 23 11
% 2,5 20,7 48,8 19 9,1

AD: Anlaml Degil.

4.7.7. COMT ve ADRA2A Polimorfizmlerinin Tedaviye Yamtla liskisi

COMT ve ADRA2A mutasyonlarinin tedaviye yanitla iligkisi ki-kare testi ile
degerlendirildiginde, COMT mutasyonu ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir

iliskiye ulasilmamistir ( Bkz. Tablo 4.31).
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Tablo 4.32. COMT ve ADRA2A Polimorfizmlerinin Tedaviye Yanitla Iliskisi

Polimorfizmler icin Tedaviye Yamt Istatistik
Genotip Dagilim
Yok Var
COMT GG n 7 22
% 24,1 75,9
GA n 22 32
% 40,7 59,3
A - 5 x2=2,757"°
% 28,0 72,0
Toplam n 36 72
% 33,3 66,7
ADRA2A | MM n 20 42
% 32,3 67,7
MM2 | n 11 27
% 28,9 711 X2:3’424AD
MM3 | n 5 3
% 62,5 37,5
Toplam n 36 72
% 33,3 66,7

AD: Anlamli Degil.

4.7.8. COMT Polimorfizminin Ailesel islevsellik ile iliskisi

COMT mutasyonu ile ailesel islevselligi degerlendiren FAD 06lgegi toplam
puani iligkisine bakildiginda, COMT mutasyonu ile ailesel islevsellik arasinda iliski

bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.32).
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Tablo 4.33. COMT Polimorfizminin Ailesel Islevsellik ile liskisi

ADO Genel
) L Degerlendirmesine Gore
COMT Polimorfizmi Ailesel Tslevsellik Istatistik
icin Genotip Dagilim Bozuklugu
Yok Var
COMT n 3 29
GG
% 9,4 90,6
n 2 56
GA
% 3,4 96,6
— AD
- n 7 xX?=2,934
AA
% 12,9 87,1
Toplam n 9 112
% 7,4 92,6

AD: Anlamli Degil.

4.7.9. COMT Polimorfizminin Ek Tan1 Sahibi Olma ile Iliskisi

COMT mutasyonu ile ek tani1 sahibi olma iliskisi ki-kare testi ile
incelendiginde, COMT mutasyonu homozigot veya heterozigot pozitif olanlarda ek

tan1 sikliginda artis olduguna dair bir veri elde edilmemistir (Bkz. Tablo 4.33).

Tablo 4.34. COMT Polimorfizminin Ek Tan1 Sahibi ile Iliskisi

COMT Polimorfizmi Ek Tam Sahibi Olma Istatistik
icin Genotip Dagilim Yok Var
COMT n 16 16
GG % 50,0 50,0
n 25 33
GA % 43,1 56,9
n 15 16 x2=0,469 AD
AA % 48,4 51,6
Toplam n 56 65
% 46,3 53,7

AD: Anlamli Degil.



59

4.8. Hasta Grubunun Tedaviye Yamtla flgili Verileri

4.8.1. Hasta Grubunun Tedaviye Yanit Oranlari

Belirlenen tedaviden yarar goérme olgltlerine gore yapilan analizde hastalarin
72’si (% 59,5) iyilesmis, 36’s1 (% 29,8) tedaviden yarar gérmemistir. 13 hasta
(%10,7) ise ilag tedavisini kullanmadigi i¢in tedaviye yanit agisindan
degerlendirilememistir (Bkz. Tablo 4.34).

Tablo 4.35. Hasta Grubunun Tedaviye Yanit Ag¢isindan Degerlendirilmesi

Tedaviye Yamit Tedaviye Yanit Say1 Yizde (%)
Acisindan
Degerlendirilebilen Var 36 29,8
Yok 72 59,5
Toplam 108 89,3
Degerlendirilemeyen 13 10,7
Toplam 121 100

4.8.2. Tedaviye Yamt ile DEHB Alt Tipi Iliskisi

DEHB alt tipinin tedaviye yanitla iliskisine ki-kare testiyle bakildiginda ise,
herhangi bir DEHB alt tipi ile tedaviye yanit iligkisi saptanmamistir (Bkz. Tablo
4.35).

Tablo 4.36. Tedaviye Yanit ile DEHB Alt Tipi Iliskisi

Tedaviye Yamt Bilesik Alt Tip Dikkat Eksikligi Alt Istatistik
Tipi
Say1 Yuzde(%) Say1 Yuzde(%)
Var 58 66,7 14 66,7
Yok 29 33,3 7 33,3 x2=0 AP
Toplam 87 100 21 100

AD: Anlamli Degil.
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4.8.3. Tedaviye Yamtla iliskili Degiskenler

Tedaviye yanit ile iliskili etkenlerin belirlenmesi icin ¢coklu lojistik regresyon
analizi yapilmustir. iliskili olabilecegi diisiiniilen etken olarak DEHB alt tipi, COMT
mutasyonu, ADRAZ2A mutasyonu, diisikk sosyoekonomik seviye, es tani olup
olmamasi, dogum Oncesi, siireci ve sonrasinda sorun, tibbi es tani, diisiik ebeveyn
egitim diizeyi, kalabalik ev, yas secilmistir. Coklu lojistik regresyon analizine tek
degiskenli analiz sonuglarina gore p<0,25 olan etkenler alinmistir. Analiz sonucunda;
homozigot ADRA2A mutasyonunun diger segilen iliskili etkenlere gore
5,6(0.R.=5,6) kat, diisiik sosyoekonomik seviyenin 2,3(0.R.=2,3) kat ve ek tam
sahibi olmanin da 5,6 (O.R.=5,6) kat tedaviye yanit sansin1 azalttig1 saptanmistir
(Bkz. Tablo 4.34).

Tablo 4.37. Coklu Lojistik Regresyon Analizi Sonuglart

En Gugclu Giiven Arahgi (% 95)

Tedaviye Yanit

Yordaylcﬂarl En Diisiik En Yuksek O.R.
MM?2 0,352 2,469 0,9327P
MM3 1,043 30,641 5,655*
Diisiik SES 0,883 6,287 2,356 P
Ek Tani 2,13 14,951 5,644%**

AD: Anlaml Degil. *p<0,05 **p<0.01
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5. TARTISMA

DEHB, yiiksek oranda kalitilabilir bir bozukluktur ancak heniiz genetik
etyolojisine iligkin kesin kanitlar elde edilememistir. Simdiye kadar katekolaminerjik
yolaktan yola c¢ikilarak yapilan genetik polimorfizm ¢aligmalarinin sonuglari
birbiriyle c¢elismektedir. Yapilan bu calismada, DEHB alt tipleri, metilfenidat
tedavisine yanit ve semptom siddetine gére homojen olarak olusturulmus hasta
gruplariin temsil ettigi fenotipler ile ADRA2A-1291 C>G ve COMT val158met gen
polimorfizmlerinin iliskisi arastirilmistir. DEHB dikkatsizlik alt tipinde ADRA2A
polimorfizminin, bilesik alt tipte ise COMT polimorfizminin daha sik goriilecegi,
COMT polimorfizminin diisiik sosyoekonomik seviye, islevsel olmayan aile ortamu,
siddetli belirtiler, diisiik islevsellik, es tan1 siklig1 ve tedaviye kotii yanit ile iligkili

bulunacagi hipotezleri kurulmustur.

5.1. Hasta ve Kontrol Grubunda COMT ve ADRAZ2A Polimorfizmlerinin

Dagilimi

Calismamizin hipotezlerine bakildiginda, DEHB ile iliskili oldugu diisiiniilen
COMT ve ADRA2A polimorfizmlerin hasta grubunda daha sik goriilmesi
beklenmektedir ancak, ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda COMT ve
ADRA2A mutasyonlar1 dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Her ne
kadar Kerezsturi ve arkadaglar1 (2008), DEHB ile COMT polimorfizmi iliskisini
gosteren calismalarinda saglikli kontrollere géore DEHB grubunda bu polimorfizmi
daha yiiksek oranda goOstermis olsa da, yazinda ¢alismamizdaki gibi COMT ve
ADRAZ2A polimorfizmi ile DEHB iligkisini saptayamayan yayinlar da bulunmaktadir
(Cheuk ve ark., 2006; Shiffrin ve ark., 2012). Bu sonug, bu polimorfizmlerin DEHB
etyolojisinde karmagik gen etkilesimi i¢inde gorece kiigiik veya moderator bir etkiye
sahip olmalari, baska psikiyatrik hastaliklarin etyolojilerinde de muhtemel rolleri
olmasi ve ¢alismamizdaki hasta sayisinin gorece azlig ile iliskili olabilir.

Yazinda DEHB grubunda COMT polimorfizmi homozigot metionin genotipi
icin % 21,4, valin-metionin genotipi igin % 50,3 ve valin-valin genotipi igin ise %
28,1 olarak bulunan polimorfizm dagilim oranlar1 (Kerezsturi ve ark., 2008),

yaklasik olarak hasta grubumuzdaki verilerle uyumludur (sirasiyla % 25,6, % 47,9,
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% 26,4). Bununla beraber, hasta grubumuzda % 54,5 CC, % 38,8 CG, % 6,6 GG
genotipi olarak saptanan ADRA2A polimorfizmi dagilim oranlar ise, yazindaki bazi
calismalarda bulunan % 45, % 37, % 18 (Roman, 2006; Schmitz, 2006) ve % 10,5, %
43,9, % 45,6 oranlart (Cheon ve ark., 2009) ile farklilik gostermektedir. Kendi
calismamizda kontrol grubunda da yuksek oranlarda polimorfizm gortlmesi dikkate
alindiginda, diger caligmalarla kendi ¢alismamiz arasinda genotip dagilimi agisindan
saptanan bu farkliligin, diger ¢alismalarin degisik etnik kokenli gruplarda yapilmis

olmasiyla ilgili olabilecegi diislinlilmiistiir.

5.2. COMT ve ADRA2A Polimorfizmlerinin Hastahk Siddeti ve islevsellik
Diizeyi ile Tliskisi

Calismamizda, GDO ile degerlendirilen islevsellik diizeyine gore diisiik ve
yiiksek islevsellik diizeyine sahip hasta gruplar1 ve KGi-C ile degerlendirilen hastalik
siddetine gore hafif ve siddetli belirtileri olan hasta gruplariyla, polimorfizmler
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Hipotezimizde 6ngoriilen diisiik islevsellik
ve siddetli belirtileri olan fenotipik gruplarla COMT polimorfizmi iliskisi
gosterilememistir. Tahir ve arkadaglari da (2000) ¢aligmalarinda benzer sekilde
belirtilerin siddeti ile COMT polimorfizminin iliskisini saptayamamislardir. COMT
polimorfizmi i¢in en ¢ok arastirilan rs4686 haplotipi arastirmamizda ¢alisiimistir
ancak yazinda baska haplotip varyantlarinin da mRNA (mesajc1 RNA) iizerinden
sekonder protein yapisini etkileyerek COMT enzim aktivitesinde degisiklikler
olusturabildigi ile ilgili kanitlar bulunmaktadir (Nackley, 2006). Ayrica bir erigkin
ornekleminde baska bir COMT varyant haplotipi olan rs6269 ile ylksek
hiperaktivite-impulsivite puanlarinin iligkisi  gosterilmistir (Halleland, 2009).
Dolayisiyla ileride diger COMT varyant haplotiplerinin ve COMT iliskili
patogenetik yolaklarin da arastirilacagr polimorfizm c¢aligmalarinin, COMT

polimorfizmi ile ilgili yazindaki bilgilere katki saglayacag: diistiniilmektedir.

5.3. COMT ve ADRA2A Polimorfizmlerinin DEHB Alt Tipleri ile iliskisi

Hasta grubumuzda, bilesik alt tipte COMT polimorfizmi metiyonin alelinin

daha sik goriildiigii dikkati ¢ekerken, ADRA2A polimorfizmi i¢in alel dagiliminda
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bir farklilik gézlenmemistir. Dolayisiyla hipotezlerimizde belirtilen bilesik alt tipte
COMT polimorfizmi valin alelinin, dikkat eksikligi alt tipinde ise ADRA2A
polimorfizmi MM3 alelinin daha sik goriilecegi varsayimlari dogrulanamamustir.
Yazinda bu polimorfizmlerin yiiriitiicii islevler ve DEHB alt tipleri ile iligkisine dair
celigkili  sonuglar bulunmustur. Hipotezlerimize paralel sekilde, COMT
polimorfizminin valin aleli ile direkt olarak agresiflik belirtileri (Monuteaux ve ark.,
2009; Caspi ve ark., 2008), dolayl1 yoldan bilesik tip iliskisini gosteren ve ADRA2A
mutasyonu ile dikkat eksikligi alt tip iligkisine (Silva ve ark., 2008; Roman ve ark.,
2006) isaret eden yayilar oldugu gibi; bunlardan farkli olarak, COMT polimorfizmi
metiyonin aleli iligskisine vurgu yapan yayinlar da yazinda bulunmaktadir. Qian ve
arkadaslar1 (2009) ¢aligmalarinda dikkat eksikligi alt tipi ile COMT polimorfizmi
metiyonin alelinin iliskisini gosterirken, Bellgrove ve arkadaslari da (2005) benzer
sekilde yiiriitiicii islev bozuklugu ile COMT polimorfizmi metiyonin aleli iliskisine
dikkat c¢ekmiglerdir. COMT polimorfizminin neden oldugu yiiriitiicii islev
bozukluguna dair bilgiler gozden gegirildiginde ise, valin varyantinin hizli enzim
aktivitesiyle dopaminin prefrontal kortekste yikilmasii arttirarak yarattigi
hipodopaminerjik durumla yiiriitiicii islevleri bozmasi kadar (Cheuk ve ark., 2006),
metiyonin alelinin de yavas enzim aktivitesiyle yiiriitiicii islevler tizerinde bozucu
etkisi olabileceginin vurgulandigi goriilmektedir (Levi, 2007). Yiritici islevler
dikkat, planlama, organizasyon alanlarinda gerekli oldugu kadar, diirtiisellikle de
iligkilidir. Hasta grubumuzda hem dikkat eksikligi hem de hiperaktivite-dirtisellik
belirtilerini bir arada gosteren DEHB bilesik tipinde metiyonin aleli dagiliminin
yogunlagmasinin bu patogenetik mekanizmayla iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Calismamizda alt tiplere gore hastalar1 fenotipik gruplara ayirma
hipotezimizle ilgili olarak, dikkat eksikligi alt tipiyle ADRA2A polimorfizmi
arasinda direkt bir tek yonlii iliski gosterilemedigi halde, Conners Anne-Baba ve
Ogretmen Derecelendirme Olgekleri’nden Conners Anne-Baba Derecelendirme
Olgegi’nin Ogrenme Sorunu alt dlcegi ve Conners Ogretmen Derecelendirme
Olgegi’nin Dikkat Eksikligi alt 6lgegi ile ADRA2A homozigot veya heterozigot
polimorfizmine sahip olmak arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir. Yazinda
bu bulgumuzu, Conners benzeri DEHB belirtilerini tarayan olceklerde dikkatsizlik

semptomlar1 ile bu ADRA2A polimorfizminin iligkili oldugunu gosteren yayinlar
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desteklemektedir (Ogdie ve ark., 2006; Roman ve ark., 2006; Schmitz ve ark., 2006).
Buna ragmen Wang ve arkadaslar1 (2006) herhangi bir belirti kiimesiyle ADRA2A
polimorfizmi iliskisini kendi 6rneklemlerinde goésterememislerdir. Calismamizda,
COMT polimorfizmi de Conners alt Slgeklerinin gosterdigi belirti kiimeleri ile
iligkisi acisindan ayni sekilde tekrar gozden gegirilmis, ancak COMT polimorfizmi
ile Conners alt Olgekleri arasinda herhangi bir iliski saptanamamistir. COMT
polimorfizminin agresyon ve davranim sorunlar1 (Monuteaux ve ark., 2009; Caspi ve
ark., 2008) ile iliskisini gosteren yayinlarla bu bulgumuz ¢elisirken, 6te yandan Tahir
ve arkadaslar1 da (2000) kendi calisma gruplarinda ¢alismamizdakine benzer sekilde
COMT polimorfizmi ile Conners alt 6l¢ekleri arasinda iliski saptamayamamislardir.
Sonu¢ olarak; ¢alismamizda ADRA2A polimorfizminin belirti diizeyinde
dikkatsizlik ile iligkisinin  gosterilmesi, fenotipik ayrimda hipotezimizde
ongordiigimiiz noktadan ¢ok uzakta olmadigimizi, ancak DEHB’nin fenotipik
gruplara ayriminda alt tiplendirmenin dogrudan bir tek yonlii iliski gosterilebilecek
kadar homojenlik saglayamadigini, psikiyatrik hastaliklarda belirti bazinda bir
genetik iligkilendirme yapilmasi gerektigini gostermektedir. Dolayisiyla, ileride
belirti bazinda fenotipik ayrimlar yapacak daha ozgiil genetik calismalarla, bu

polimorfizmlerle ilgili daha detayl1 bilgilere erisebilecegi diisiiniilmektedir.

5.4. COMT ve ADRA2A Polimorfizmleri ile SED, Ailesel islevsellik, Ek Tam
Sahibi Olma ile iliskisi

Calismamizda COMT ve ADRA2A polimorfizmleri ile SED, ailesel
Islevsellik, ek tan1 sahibi olma iliskisi incelendiginde, tek yénlii analizlerde anlaml
bir iligki saptanmamistir. COMT polimorfizminin diisiik sosyoekonomik seviye,
islevsel olmayan aile ortami, es tani sikligi ile iligskili bulunacagina iliskin
hipotezimizin 6ngordiigii sonuglara ulasilamamistir. COMT polimorfizmi ile ek tani
sahibi olma arasinda iligki olmadigini gdsteren bulgumuz, yazinda bu iligkiyi
vurgulayan ¢aligmalarla uyumsuzdur. Bu ¢alismalar incelendiginde, 6zellikle val-val
genotipi tastyan hastalarda DB belirtilerinin daha ¢ok goriildiigii ve sug islediklerine
dair bulgular vardir (Caspi ve ark., 2008; Grizenko ve ark., 2010). Qian ve
arkadaslari1 da (2009), kendi c¢alismalarinda COMT valin homozigot alel
tasiyicilarinda  KOKGB’nin  DEHB’ye es tam1 olarak daha sik goriildigiini
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saptamiglardir.

Su anki arastirmalarimiza gére ADO ile yordanan ailesel islevsellik ile bu
polimorfizmlerin iligkisini degerlendiren calisma yazinda yoktur. Hasta grubumuzda
ADO toplam degerlendirmesine gore, hastalarm 112’sinin ailesinde (% 92,6)
islevsellikte bozukluk saptanmistir. DEHB’li cocuklarin ailelerinde ADO alt
Olcekleri ve genel degerlendirmesiyle gosterilebilir bir islevsellik bozuklugu oldugu
verimiz yazinla uyumludur (Imren ve ark., 2013). Ancak, hasta grubumuzda ailesel
islevsellikte bozuklugun ¢ok yaygin olmasinin polimorfizm dagilimlariyla anlaml
bir iliski saptanmasina engel oldugu diisliniilmektedir. Ayrica ¢alismanin 6rneklemi
3. basamak bir iniversite hastanesine basvuran hastalardan olustugundan, hasta
ailelerinin ¢ogu (% 48,8) orta sosyoekonomik diizeyden gelmektedir. Cok diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip hasta sayist (% 9,1) olduk¢a azdir. Orneklemimizin
SED acisindan orta diizeyde yogunlagmasi da ailesel islevsellige benzer sekilde
sosyoekonomik diizey-genotip dagilimi agisindan anlamli bir sonuca ulasilmasini

Onlemis olabilir.

5.5. COMT ve ADRA2A Polimorfizmi ile Tedaviye Yamt iliskisi

Calismamizda, COMT ve ADRA2A polimorfizmleri ile tedaviye yanit iliskisi
tek yonlii analizlerde gosterilememistir. Yazinda COMT polimorfizmi igin val-val
genotipi tagityan hastalarin  metilfenidat tedavisinden daha ¢ok yararlandigi
gosterildigi halde (Kereszturi ve ark., 2008), Tahir ve arkadaslar1 (2000)
calismamizdakine benzer sekilde, ek tan1 sahibi olma ve belirledikleri dlgiitlere gore
tedaviye yanitla COMT mutasyonu iliskisini saptayamamislardir. Benzer sekilde,
Froehlich ve arkadaslari da (2011) farmakogenetik c¢alismalarinda COMT
polimorfizmi ile tedaviye yanit iliskisini gosterememislerdir.

Ayrica, ¢calismamizdaki herhangi bir DEHB alt tipi ile tedaviye yanit iliskisi
saptanmamistir. Benzer sekilde, Solanto ve arkadaslari da (2009) metilfenidat
tedavisine yanit agisindan DEHB alt tipleri arasinda bir farklilik saptayamamiglardir.
Ancak, bu verimiz yazindaki bilesik alt tipin tedaviye yaniti olumsuz etkiledigine
dair verilerle ¢elismektedir (Chazan ve ark., 2010). Gorman ve arkadaslar1 (2006) ise
bilesik tiple dikkatsizlik alt tipinin metilfenidat tedavisi sonrasi dikkatsizlik

semptomlar1 agisindan diizelmelerinin benzer oldugunu uyguladiklar: néropsikolojik
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testlerle gostermis ancak, bilesik alt tipte davranis sorunlar1 ve hiperaktivite
belirtilerinin dikkat eksikligi alt tipine gOre metilfenidattan daha cok fayda
gbrdiigiinii de belirtmislerdir.

Calismamizda tedaviye yanitla ilgili tek yonlii analizlerde saptanamayan
iligkileri daha detayli degerlendirmek i¢in yapilan ¢oklu lojistik regresyon analizinde,
tedaviye yanit ile iligkili olabilecegi diisiiniilen etken olarak DEHB alt tipi, COMT
mutasyonu, ADRA2A mutasyonu, diisiik sosyoekonomik seviye, es tani olup
olmamasi, prenatal, natal veya postnatal sorun, tibbi es tani, diisiik ebeveyn egitim
diizeyi, kalabalik ev, yas secilmistir (p<0,25 olan etkenler). Bu analiz sonucuna gore,
homozigot ADRA2A mutasyonunun diger secilen iligkili etkenlere gore 5,6 kat
(O.R.=5,6), diisiik sosyoekonomik seviyenin 2,3 kat (O.R.=2,3) ve ek tani sahibi
olmanin da 5,6 kat (O.R.=5,6) tedaviye yanit sansini azalttig1 saptanmistir. Yazinda,
calismamizla ayn1 yonde olarak diisitk SED tedaviye kotii yanitla iligkili bulunmustur
(Chazan ve ark., 2011). Diisiik SED, pek c¢ok psikiyatrik hastalikta oldugu gibi,
tedavi uyumunu bozmasi nedeniyle tedaviye kotii yanitla iliskili olabilir. Ayrica
Ghuman ve arkadaglar1 da (2007) ikiden ¢ok komorbiditeye sahip olmayi tedaviye
kotii yanitla iliskilendirilmiglerdir. Yazindaki bu veriler bulgularimizi desteklerken,
ADRA2A polimorfizminin tedaviye yanmiti olumsuz etkiledigine dair verimiz,
yazindaki bu polimorfizmin tedaviyi olumlu etkiledigini gosteren yayinlar ile zit
yondedir (Da Silva ve ark., 2008; Polanczyk ve ark., 2007; Cheon ve ark., 2009).
Contini ve arkadaglar1 ise (2010) farkli olarak, ADRA2A G aleli tasiyanlarda
metilfenidat tedavisine yanitta farklilik saptayamamuislardir. ADRA2A polimorfizmi
ile tedaviye olumlu yanit iligkisini gdsteren c¢alismalardaki bu farkli sonuglarin,
caligmalarin farkli etnik kdkende ve heterojen hasta gruplarinda yapilmis olmasiyla

ilgili olabilecegi diislintilmistiir.

5.6. Cahsmamizin Kisithliklar: ve Giiclii Yanlari

Calismamizin kisithiliklari, 6rneklemimizin 3. basamak bir saglik kurulusuna
bagvuran hastalardan olugmasi ve bu nedenle sonuglarin topluma genellenememesi,
naturalistik  bir izlem c¢alismast olmasi, izlem sirasinda tedavi sonrasi

degerlendirmelerinde 13 hasta kaybi1 olmasidir. Hasta sayisinin gorece az oldugu bir
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orneklemde tedaviye yanit degerlendirmelerine bu kayiplarin dahil edilememesi
sonuglar1 etkileyebilir.

Calismamizin gii¢lii yanlari ise, hasta grubunun pek cok klinik 6lcek, ikiden
fazla klinik degerlendirme ve noropsikolojik testlere gore secilip gruplanmis olmast,
hasta grubunda karigiklik yaratabilecek tiim tibbi ve psikiyatrik komorbiditelerin
dislanmis olmasi, kontrol grubunun benzer tiim caligmalarda oldugu gibi cinsiyet
acisindan eslesen toplum Ornekleminden secilmis olmasi ve hasta grubuna gore

istatistiksel analizi olanakli hale getirecek sekilde yeterli sayida olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak, yapilan tek degiskenli analizlerde, COMT ve ADRA2A
SNP’leri ile homojenligi pek c¢ok klinik 6l¢ek ve testlerle netlestirilmis klinik gruplar
arasinda anlamli bir iliski veya hasta grubu ile kontrol grubu genotip dagilimi
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak yapilan regresyon analizinde;
ADRA2A polimorfizminin, diisiik sosyoekonomik seviyenin ve ek tani sahibi
olmanin tedaviye yanitla iliskili oldugu diisiiniilen diger etkenlere gore tedaviye yanit
sansint azalttig1 saptanmistir. Bu veriler pek ¢ok baska psikiyatrik hastalikta oldugu
gibi, DEHB’de de tedaviye uyumu zorlagtiran diisiik SED ve ek tani sahibi olmanin
tedaviye olumsuz etkisinin tekrar altin1 ¢izmektedir. Bu risk faktorlerinin saptandigi
hastalarin tedavi plami yapilirken, prognozlar1 Ongoriilerek, ilag disi psikososyal
etkenlere yonelik diger seceneklere tedavilerinde daha genis yer verilmesi
diistintilebilir. ADRA2A polimorfizmi ile tedaviye olumsuz yanit iligkisini gosteren
verimiz ise Turk toplumunda yapilan az sayidaki DEHB polimorfizm ¢alismalariyla
ilgili yazina katki saglamaktadir, ancak yazinla zit yonde olmasi daha kesin ve
detayli sonuglara ulagmak icin bu polimorfizmle ilgili farkli etnik kokenlerde daha
cok calisma yapilmasina ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla, klinikte
tedavi plan1 yapilmasi asamasinda veya fenotipik gruplandirmada bu polimorfizmin
kullanilabilmesi i¢in heniiz erken oldugu anlasilmaktadir.

Yazinda DEHB etyolojisine yonelik polimorfizmlerle ilgili caligmalar genetik
varyantlarin bozukluk olusumundaki etki boyutunun diisiik oldugunu gostermektedir.
DEHB genetigiyle ilgili ¢calismalar bundan sonra ‘sik goriilen hastalik-sik goriilen
varyant’ hipotezinden, ‘hipotezsiz’ tiim genom incelemesiyle bakilabilecek tiim riskli
SNP’lerin taranmasina dogru kaymistir. Ancak, orneklemleri kiicik gruplardan
olusan hig bir ¢aligsmada riskli bir varyant tim genom boyu 6nemlilik i¢in belirlenen
esik istatistiksel degeri gecememis ve bu durum, hasta 6rneklemlerinin kii¢iikliigii ve
heterojenligiyle iligkilendirilmistir. Ayrica nadir genetik varyantlarin otizm, sizofreni
gibi diger norogelisimsel psikiyatrik hastaliklarda da goriilebildiginin tespit
edilmesiyle, klinik tabloya neden olabilecek nadir kopya varyantlarini tiim genomu
inceleyerek aragtiran ¢aligmalar 6nem kazanmistir. Daha 6nce yapilan genom boyu
inceleme calismalarinda 22ql1 mikrodelesyonu, 16p13.11 duplikasyonu, NPY
genini kodlayan 17p15 duplikasyonu, 15913.3 bdlgesindeki duplikasyon gibi nadir
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kopya sayist varyantlari genis hasta orneklemlerinde gosterilmis ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ancak sonuglarin degisik etnik kdkenli populasyonlarda
da replike edilip, c¢alismalarda gosterilen gen bolgeleriyle ilgili patogenetik
yolaklarin daha iyi aydinlatilmasina ihtiya¢ vardir. Ulkemizde ise heniiz DEHB ile
ilgili yapilmis tiim genom iliskilendirme ¢alismasi yoktur.

Dolayisiyla caligmamizda alinan hasta grubu ve ek alinacak hastalarla
olusturulacak bir ¢aligma grubunda, TUBITAK destekli hipotezsiz bir tiim genom
iliskilendirme calismas1 yapilmasi da planlanmaktadir. Yapilacak olan bu devam
calismasi ile, klinik olarak homojen hasta gruplarindan olusan bir Tirk DEHB
ornekleminin kontrollere goére genetik varyansi arastirilarak, DEHB’nin genetik
etyolojisine iliskin riskli gen bolgelerinin gosterilmesi hedeflenmektedir. Boylece
DEHB gibi sik goriilen bir bozuklugun etyolojisinde rol alan riskli gen bolgeleriyle
ilgili yazina katki saglanabilecektir.

Etyolojiye yonelik kanitlar elde edilmesi i¢cin bu yonde yapilacak olan
calismalar, hastalik tanisi i¢in biyomarker belirlemek icin oldugu kadar, tedaviyle
ilgili ¢alismalara da yon verecek, tedavi i¢in daha etkin, yeni alternatif ilaglar ve
hastaya uygun tedavi planlanmasi giindeme gelecektir. Erken tan1 ve tedavi, kronik
stirecli her hastalik i¢in oldugu gibi DEHB’li bireylerin de yasam Kkalitelerini

arttiracaktir.
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EKLER
EK 1: Hollingshead-Redich Olgegi

Ailenin (Ebeveynin) Sosyoekonomik-Sosyokdltirel Duzeyi Her iki ebeveynin de
meslek ve egitim durumlarini esas alan, standart Hollingshead- Redich Olgegini
kullanarak sosyoekonomik sosyokdltiirel duzeyi dzetleyin (belirleyin). Bu belirli bir
sire icin ulasilmis en st diizeyi yansitan “genel ya da “gestalt” bir 6l¢iim olacaktir.
Eger beklenmedik durumlar meydana gelmisse bunu not ediniz (6rnegin; baba uzun
yillar biiytik bir sirketin yoneticisi iken agir bir depresyon nedeni ile elli yagindan
sonra igsiz kalmigsa. Bu 6rnek bir miktar stiphe ile Kesinlik arz etmeden “1” seklinde

kodlanmalidir).

-Varlikly, egitimli toplumsal katmanda aile ..., 1
-Universite egitimi almis, meslek sahibi ya da

yuksek idari konumda anne-baba............ccccceeveeviereiie e 2
-Kigik is adami, beyaz yakali ya da vasifli

isGi, lise mezunu anne-baba...........ccoooiiiiiiic 3
-Yar1 vasifli is¢i, lise diizeyinin altinda

egitimli anne-baba..........cccoe e 4
-Yar vasifli is¢i, egitimsiz, ilk okul diizeyinde

egitimli anne-baba..........ccooeiiiii 5
SBIHINMEYEN L. 9
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EK 2:Aile Degerlendirme Olgegi (ADO)

ACIKLAMA:Ilisikte aileler hakkinda 60 ciimle bulunmaktadir. Liitfen her
ciimleyi dikkatlice okuduktan sonra, sizin ailenize ne derecede uyduguna karar
veriniz. Onemli olan, sizin ailenizi nasil gordiigiiniizdiir. Her ciimle icin 4

secenek s6z konusudur (dynen Katiliyorum/ Biiviik Olciide Katiliyorum/ Biraz

Katiliyorum/ Hi¢ Katilmiyorum) Size uygun secenege (X) isareti koyunuz.

CUMLELER: Blyuk
Aynen | Olgiide | Biraz Hic

Katihi- | Katih- | Katih- | Katilmi-
yorum | yorum | yorum

yorum
1.Ailece ev disinda program yapmada giicliik
cekeriz, ¢iinkii aramizda fikir birligi () () () ()
saglayamayiz.
2.Gunluk hayatimizdaki sorunlarin
(problemlerin) hemen hepsini aile icinde () ( ) ( ) ()

hallederiz.

3.Evde biri iizgiin ise, diger aile iiyeleri bunun
nedenlerini bilir.

4.Bizim evde, Kisiler verilen her gorevi dizenli
bir sekilde yerine getirmezler.

5.Evde birinin bas1 derde girdiginde, digerleri
de bunu kendilerine fazlasiyla dert ederler.

6.Bir sikint1 ve iiziintii ile karsilagtigimzda,
birbirimize destek oluruz.

7.Ailemizde acil bir durum olsa, sasirip
kahinz.

8.Bazen evde ihtiyacimiz olan seylerin
bittiginin farkina varmayz.

9.Birbirimize karsi olan sevgi, sefkat gibi
duygularimizi aciga vurmaktan kag¢iniriz.

10.Gerektiginde aile iiyelerine gorevlerini () () () ()
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hatirlatir, kendilerine diisen isi yapmalarim
saglariz.

11.Evde dertlerimizi Gzuntulerimizi
birbirimize sdylemeyiz.

12.Sorunlarimizin ¢éziimiinde genellikle ailece
aldigimiz kararlari uygulariz.

13.Bizim evdekiler, ancak onlarin hosuna
giden seyler soyledigimizde bizi dinlerler.

14.Bizim evde bir Kisinin soylediklerinden ne
hissettigini anlamak pek kolay degildir.

15.Ailemizde esit bir gorev dagihim yoktur.

16.Ailemizin iiyeleri, birbirlerine hosgoriilii
davranirlar.

17.Evde herkes basina buyruktur.

18.Bizim evde herkes, sdylemek istediklerini
iistii kapah degil de dogrudan birbirlerinin
yUzine soyler.

19.Ailede bazilarimiz, duygularimizi belli
etmeyiz.

20.Acil bir durumda ne yapacagimz biliriz.

21.Ailecek, korkularimizi ve endiselerimizi
birbirimizle tartismaktan kaciniriz.

22.Sevgi, sefkat gibi olumlu duygularimizi
birbirimize belli etmekte giclik cekeriz.

23.Gelirimiz (lcret, maas) ihtiyaclarimizi
karsilamaya yetmiyor.

24.Ailemiz, bir problemi ¢ozdukten sonra, bu
¢Oziimiin ise yarayip yaramadigini tartisir.

25.Bizim ailede herkes kendini diisiiniir.

26.Duygularimizi birbirimize acik¢a
sOyleyebiliriz.

27.Evimizde banyo ve tuvalet bir turli temiz
durmaz.
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28.Aile icinde birbirimize sevgimizi
gostermeyiz.

29.Evde herkes her istedigini birbirinin
ylzine sdyleyebilir.

30.Ailemizde, her birimizin belirli gérev ve
sorumluluklar1 vardir.

31.Aile icinde genellikle birbirimizle pek iyi
gecginemeyiz.

32.Ailemizde sert-kotii davramslar ancak belli
durumlarda gosterilir.

33.Ancak hepimizi ilgilendiren bir durum
oldugu zaman birbirimizin isine karisiriz.

34.Aile icinde birbirimizle ilgilenmeye pek
zaman bulamyoruz.

35.Evde genellikle sdylediklerimizle, séylemek
istediklerimiz birbirinden farkhdir.

36.Aille icinde birbirimize hosgoriilii
davraniriz

37.Evde birbirimize, ancak sonunda Kisisel bir
yarar saglayacaksak ilgi gosteririz.

38.Ailemizde bir dert varsa, kendi icimizde
hallederiz.

39.Ailemizde sevgi ve sefkat gibi giizel
duygular ikinci plandadir.

40.Ev islerinin kimler tarafindan yapilacagim
hep birlikte konusarak kararlastiririz.

41.Ailemizde herhangi bir seye karar vermek
her zaman sorun olur.

42.Bizim evdekiler sadece bir ¢ikarlari oldugu
zaman birbirlerine ilgi gosterir.

43.Evde birbirimize karsi agik sozliiyiizdiir.

44 Ailemizde hicbir kural yoktur.

45.Evde birinden bir sey yapmasi istendiginde
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mutlaka takip edilmesi ve kendisine
hatirlatilmasi gerekir.

46.Aile icinde, herhangi bir sorunun
(problemin) nasil ¢oziilecegi hakkinda
kolayca karar verebiliriz.

47.Evde kurallara uyulmadig: zaman ne
olacagim bilmeyiz.

48.Bizim evde akliniza gelen her sey olabilir

49.Sevgi, sefkat gibi olumlu duygularimiz
birbirimize ifade edebiliriz.

50.Ailede her tirlG problemin Ustesinden
gelebiliriz.

51.Evde birbirimizle pek iyi gecinemeyiz.

52.Sinirlenince birbirimize kiseriz.

53.Ailede bize verilen gorevler pek hosumuza
gitmez ciinkii genellikle umdugumuz
gorevler verilmez.

54.K6tl bir niyetle olmasa da evde
birbirimizin hayatina ¢ok karisiyoruz.

55.Ailemizde Kisiler herhangi bir tehlike
karsisinda (yangin, kaza gibi) ne
yapacaklarim bilirler, ¢iinkii boyle
durumlarda ne yapilacagi aramizda
konusulmus ve belirlenmistir.

56.Aile icinde birbirimize glveniriz.

57.Aglamak istedigimizde, birbirimizden
cekinmeden rahathkla aglayabiliriz.

58.Isimize (okulumuza) yetismekte giicliik
cekiyoruz.

59.Aile icinde birisi, hoslanmadigimiz bir sey
yaptiginda ona bunu agikc¢a soyleriz.

60.Problemimizi ¢zmek igin ailecek cesitli
yollar bulmaya c¢alisiriz.




EK 3: Wender Utah Derecelendirme Olcegi (WUDO)
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COCUKKEN

Hayir ya da
¢ok hafif

Hafif

Orta
derecede

Fazla

Cok fazla

Dikkatimi toplama sorunum vardi, dikkatim kolayca dagilird:.

Kaygil, tasali, sikintiliydim.

Asabi ve kipir kipirdim,

Dikkatsizdim, hayallere dalardim,

Kolayca kizar, ofkelenirdim.

Hemen tepem atardi, 6fke nobetlerim olurdu.

b BT I R B

Basladigim bir isi stirdiirmekte, takip etmekte ya da
bitirmekte zorlanirdim.

8. Kararl, sebatkar ve inatgydim, iradem gigliydi.

9. Mutsuz, ¢okkiin, karamsardim.

10. Anne babamin siziinii dinlemez, onlara karg gelir,
isyankar davranirdim.

11. Kendimi kiigiik goriirdiim.

12. Alingandim, buluttan nem kapardim.

13. Huysuzdum, duygusal dalgalanmalar yagardim.

14, Kizgindim, ¢abuk giicenirdim,

15. Diigiinmeden hareket ederdim.

16. Cocuksu davramrdim.

17. Sugluluk duyardim, yaptiklarima pisman olurdum.

18. Kontroliimii kaybederdim.

19. Akilsizca ya da mantiksizca davranirdim,

20. Popiiler degildim, arkadaghklarim uzun siirmezdi,
diger gocuklarla anlagamazdim.

21. Olaylari digerlerinin bakis agisindan gérmekte zorlanirdim.

22. Otoriteyle, okulla sorunlarim olurdu, miidiir beni odasina ¢afinrd:.

BEN COCUKKEN OKULDA;

23. Genel olarak basarisizdim, yavas 6grenirdim.

24, Matematikle ve sayilarla aram iyi degildi.

25. Potansiyelime ulagamadim.
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EK 4: Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi (CODO)

Hicbhir Nadiren Sikhkla Her

Zaman Zaman
1. Kipir kipirdir, yerinde duramaz. () () () ()
2. Zamansiz ve uyumsuz sesler ¢ikarir. () () () ()
3. Istekleri hemen yerine getirilmelidir. () () () ()
4. Bilmis tavirlan vardi. Bilgiglik taslar. () () () ()
5. Aniden parlar, ne yapacag belli olmaz. () () () ()
6. Elestiriyi kaldiramaz. () () () ()
7. Dikkati daginiktir, uzun siirmez. () () () ()
8. Diger ¢ocuklari rahatsiz eder. () () () ()
9. Hayallere dalar. () () () ()
10. Somurtur, surat asar. () () () ()
11. Bir an1 bir amin1 tutmaz, duygulari ¢abuk degisir. () () () ()
12. Kavgacidir. () () () ()
13. Biiyiiklerin sdziinden ¢ikmaz. () () () ()
14. Hareketlidir, durmak oturmak bilmez. () () () ()
15. Heyecana kapilip, diisiinmeden hareket eder. () () () ()
16. Ogretmenin ilgisi hep tizerinde olsun ister. () () () ()
17. Gériindiigii kadartyla arkadas grubuna alinmiyor. () () () ()
18. Goriindiigii kadariyla baska gocuklar tarafindan () () () ()
kolaylikla yonlendiriliyor.
19. Oyun kurallarina uymaz, mizik¢idir. () () () ()
20. Goriindiigii kadariyla liderlik 6zelliginden yoksundur. () () () ()
21. Bagladif1 isin sonunu getiremez. () () () ()
22. Oldugundan daha kiiciikmiis gibi davranir. () () () ()
23. Hatalarini Kabul etmez, suc¢u bagkalarinin {izerine atar. () () () ()
24. Diger ¢ocuklarla iyi ge¢inemez. () () () ()
25. Sinif arkadaglanyla yardimlagmaz. () () () ()
26. Zorluklardan hemen yilar. () () () ()
27. Ogretmenle isbirligine girmez. () () () ()
28. Zor 6grenir. () () () ()



EK 5 : Conners Ana-Baba Derecelendirme Olgegi (CADO)

Hicbir Nadiren Siklikla Her
Zaman Zaman
1. Eli bos durmaz, siirekli birseylerle oynar. (Tirnak, parmak, giysi gibi) ( (
2. Biiyiiklere arsiz ve kiistah davranir.
3. Arkadaslik kurmada ve siirdiirmede zorlamr.
4. Cabuk heyecanlanir, ataktir.

5. Herseye karisir ve yonetmek ister.

6. Birgeyler ¢igner veya emer (parmak, giysi, ortii gibi)
7. Sik sik ve kolayca aglar.

8. Her an satagmaya hazirdir.

9. Hayallere dalar.

10. Zor &grenir.

1. Kipir kipirdar, tez canlhidir.

12. Urkektir (yeni durum, insan ve yerlerden)
13. Yerinde duramaz, her an harekete hazirdir.
14. Zarar verir.

15. Yalan soyler, masallar uydurur.

16. Utangagtir.

17. Yasitlarindan daha sik bagini derde sokar.

18. Yagitlarindan farkli konugur (¢ocuksu konusma, kekeleme, zor anlagilma
gibi)

19. Hatalarim kabullenmez, bagkalarini suglar.

20. Kavgacidir.
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21. Somurtkan ve asik suratlidir.

22. Calma huyu vardir.

23. Stz dinlemez ya da isteksiz ve zorla dinler.

24, Bagkalarina gore endiselidir (Yalmz kalma, hastalanma, 6liim konusunda)
25. Bagladigi igin sonunu getiremez.

26. Hassastir, kolay incinir.

27. Kabadayilik taslar, bagkalarini rahatsiz eder.
28. Tekrarlayici, durduramadigi hareketleri vardir.
29. Kaba ve acimasizdir.

30. Yasina gore daha gocuksudur.

31. Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire dikkatini toplayamaz.
32. Bag agnilari olur.

33. Ruh halinde ani ve g6ze batan degisiklikler olur.

34, Kurallar ve kisitlamalardan hoglanmaz ve uymaz.

35. Siirekli kavga eder.

36. Kardesleriyle iyi geginemez.

37. Zora gelemez.

38. Diger ¢ocuklar rahatsiz eder.

39. Genelde hosnutsuz bir gocuktur.

40. Yeme sorunlari vardir (istahsizdir, yemek sirasinda sofradan sik sik kalkar)

41. Karm agrilar1 olur.
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42. Uyku sorunlart vardir (uykuya kolay dalamaz, geceleri kalkar, gok erken
uyanir)

43. Cesitli agr1 ve sancilan olur. () () () ()
44. Bulanti kusmalar olur. () () () ()
45. Aile iginde daha az kayrildigint diistindir. () () () ()
46, Oviiniir, bosbiirlenir. () () () ()
47, Itilip kakilmaya miisaittir. () () () ()
48. Digkilagma sorunlar vardir (sik ishaller, kabizlik ve diizensiz tuvalet () () () ()

aligkanlig1 gibi).
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EK 6: Global Degerlendirme Olcegi (GDO)

| Hastanin Ac, Soyaa: || Tarm: |

| Hastanin Yagi ve Cinaiysti || pegensnaine: |

GLOBAL DEGERLENDIRME OLCEGI (GAS)

Mental saghk-hastabk''n varsaymsal sireklilidi Gzerinde psikelojik, toplumsal ve mesleki islevselligi gaz
dnidnde bulundurunuz. Fiziksel (ya da gevresel) kisilamalara bagh islevsellik bozulmalarnim bu kapsam iginde

degerlendirmeyiniz.

Ko

[Mot: Uyqun distidinde ara kodlan da kullarimz, &m. 45, 68, 72.)

91-100

Cok cesitli etkinlik alanlannda iist diizeyde islevsellik, yasam sorunlan hicbir
zaman denetim disi kalmiyor gibi gérinmektedir, bircek olumlu niteligi
oldugu icin baskalannca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.

81-90

Hic belirti olmamasi ya da cok az belirti olmasi (Grn. sinavdan dnce hafif bir
anksiyete duyma), tim alanlarda islevselligin iyi olmasi , cok cesitli
etkinliklerle ilgilenme we bunlara katilma, toplumsal yénden etkindir,
genellikle yasam doyumludur, giinliik sorunlar ya da kaygilardan Gte sorun
ya da kaygilanin clmamasi (Gm. aile bireylerivle ara sira olan tarusmalar].

71-80

Semptomlar warsa bile bunlar gelip gecicidir we psikososyal stres
kaynaklarina wverilen beklenir tepkilerdir (&m. aile tarusmasindan sonra
digincelerini belidi bir konu Gzerinde yodunlastirmada zorluk cekme): toplumsal,
mesleki ya da okuldaki islevsellikte hafif bir bozulma olmasindan daha ileri
bir durum yoktur (érn. gecic clarak ckulda geri kalma)

61-70

Birtakam hafif semptomlar [(orm. depresif duygudurum wve hafif insomnia) ¥& DA
toplumsal, mesleki va da okuldaki islevsellikte birtakim zorluklarin olmasi (Grn. ara
sira okuldan kacmalar ya da ev icinde hursizlik yapma), ancak genelde oldukca iyi
bir bicimde islevselligini sirdiriir, anlamh kisiler aras iliskileri vardir.

51-60

Orta derecede semptomlar (&m. donuk duygulamim ve gevressl kenusma, arz sira
gelen panik ataklan) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki islevsellikte orta
derecede bir zorlugu vardw [Grn. az sayida arkadas vardir, galisma arkadaslan ile
catigmalan vardir}.

41-50

Agir semptomlar (§m. intthar disinceleri, adir obsesyonel térensel davraniglar, sik
ik madazzlardan mazl calma) YA DA toplumsal, mesleki ya da okuldaki
islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (5rn. hic arkadas yoktur, isini koruyamaz).

31-40

Gercegi degerendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir [dm.
konusmas kimi zaman manukdisi, caprasik ya da konusulan konuyla ilgisizdir) YA DA
is/okul, aile iliskileri, yargilama, disiinme ya da duygudurum gibi bircok
alanda temel birtalam bozukluklar vardir {Gm. depresif bir kisi arkadaslanndan
kagar, ailesini thmal eder ve calsamaz; gocuk yasta olan bir kisi kendinden daha
kicikleri diver, evde hep kars gelir ve ckulda basansizdir).

21-30

Davramslan hezeyanlar ve wvarsamlardan oldukca etkilenir YA DA iletisim y3
da yargida ciddi bir bozukluk wvardwr (Grm. bazen enkcherandir, ileri derecede
uygunsuz bir bicimde davranr, intihar disdnceleriyle u§ragr durur) YA DA hemen
tiim alanlarda islevselligi kétidiar (&rn. bitin gin yataktan gkmaz; isi, evi ya da
arkadaglan yoktur).

20-11

Kendisini ya da baskalarim yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
[6m. acikga &lim  beklentisi olmadan intihar girisimler: sikhkla siddete baswurur;
manik eksitasyon} YA DA ara sira kisisel bakwmin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (&rn. disk siirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk
wvardir [Gm. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm icindedir J.

1-10

Kendisini ya da baskalanm agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi sirekli
vardir [@m. yineleyen siddet g@sterleri) YA DA kisisel bakimim en temel
gereklerini siirekli olarak yerine gstiremez YA DA acikca &liim beklentisi
icinde ciddi intihar aylemi.

Bilgi yetersiz

PUAMN



EK 7: Klinik Global Izlenim Ol¢egi (KGI)

Hastanin Adi-Soyadi: Tarih:
Yas-Cinsiyet: Degerlendirici:
Hasta Siddeti:

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar
hasta?

Normal, hasta degil
Hastalik sinirinda
Hafif dizeyde hasta
Orta diizeyde hasta
Belirgin diizeyde hasta
Agir hasta

Cok agir hasta

NogkrwdpE

Dizelme:

Hastanin ilk degerlendirildigi durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne kadar
degisti?

Cok dizeldi
Oldukca duzeldi
Biraz dizeldi

Hig degisiklik yok
Biraz kotiilesti
Oldukea kotiilesti
Cok kotiilesti

Noogrwbh e

Yan Etki Siddeti:

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gdz 6niine alarak degerlendiriniz. Iyi ifade eden
secenegi isaretleyiniz.

Hic yok

Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor.

Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor.

Terapdtik etkinin yaralarin1 goz ardi ettirecek diizeyde etkiliyor.

N S
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