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OZET
Eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda metilfenidat hcl
tedavisine yanit ile snap-25 gen polimorfizminin iliskisi

Dr. Gonca Ayse UNAL

Bu ¢alismada, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tanisi olan eriskinlerde
Metilfenidat HCI kullaniminin anterior singulat korteks, serebellum, striatum ve
dorsolateral prefrontal kortekste N-Asetil Aspartat, kreatin ve kolin {izerine yaptigi
degisiklikler ile  SNAP-25 gen polimorfizminin iliskisinin  arastirilmasi
hedeflenmistir.Caligmanin 6rneklemini DSM-IV élgiitlerine gére DEHB tanis1 olan 18-
60 yas arast 60 hasta olusturmustur. Hastalarin ayrintili klinik degerlendirilmesinin
ardindan alinan kan Orneginden SNAP-25 gen polimorfizmi igin genetik analiz
yapilmistir. Manyetik rezonans spektroskopi ile anterior singulat korteks, serebellum,
striatum ve dorsolateral prefrontal kortekste N-Asetil Aspartat, kreatin ve kolin degerleri
dleiilmiistiir. Olgiim sonunda 10mg oral metilfenidat verilmis ve 30 dakika bekleme
stiresi sonrasi ayni metabolit diizeyleri tekrar Ol¢iilmiistiir.Calismamizda prefrontal
kortekste, anterior singulat kortekste, serebellumda, striatumda N-Asetil Aspartat ve
kolin degerlerinde metilfenidat sonrasi anlamli diizeyde bir farklilik saptanmadi.
Prefrontal kortekste, anterior singulat kortekste, striatumda kreatin degerlerinde
metilfenidat sonrasi anlamli diizeyde bir farklihlk saptanmazken serebellumda
metilfenidat sonrasi kreatin degerlerinde anlamli bir artis saptandi. SNAP-25 Ddel
poliformizm ve Mnll poliformizm genotipleri arasinda metilfenidat 6ncesi ve sonrasinda
N-Asetil Aspartat, kreatin, kolin diizeylerinde anlaml1 bir farklilik saptanmadi. SNAP-25
Ddel T/T genotipi ve SNAP-25 Mnll polimorfizmi G/G genotipi olan olgularda; anterior
singulat kortekste metilfenidat sonrast NAA diizeylerinde anlamli bir artis saptandi.Bu
caligmadaki bulgular, genetik etkenlerin roliiniin sadece DEHB nin etiyopatogenezinde
yatkinlastiricilik  diizeyinde degil; stimiilan tedaviye yamiti da etkileyebilecegini
diistindiirtmektedir. Bu bilgiler 1s18inda yapilacak ¢aligmalarla stimiilan tedaviye yaniti

ongorebilecek verilere ulasilabilmesi olas1 goriinmektedir.

Anahtar Sozciikler: DEHB, metilfenidat, beyin goriintileme, SNAP-25 geni,
Manyetik Rezonans Spektroskopi



SUMMARY
The relationship between snap-25 gene polymorphism and response to the
treatment of methylphenidate hcl in ADHD
Dr. Gonca Ayse UNAL

In this study, the relationship between the changes upon creatine, choline, N-
Acetylaspartate, on dorsolateral prefrontal cortex, striatum, cerebellum, anterior
cingulate cortex which the usage of methylphenidate by Attention Deficit and
Hyperactivity Disorder (ADHD) patients lead and SNAP — 25 gene polymorphism has
been aimed. The samples of the study consist of 60 patients aged between 18- 60 having
ADHD according to the criterias of DSM-IV. Genetical analysis was carried out from
the blood sample taken after the detailed clinical evaluation of patients for SNAP-25
gene polymorphism. Values of N-asetil Aspartat, creatine, choline in anterior cingulate
cortex, cerebellum, striatum and dorsolateral prefrontal cortex were measured with
magnetic resonance spectroscopy. After the evaluation, 10 mg oral methylphenidate was
given to the patients and the same metabolit levels were measured following 30 minutes
wait. In our study no considerable difference was determined in N-Asetil Aspartat and
choline values on prefrontal cortex, anterior cingulat cortex, cerebellum, striatum. While
no difference was determined in considerable level in creatine values on prefrontal
cortex, anterior cingulat cortex, striatum after metilphenidate, a remarkable rise in
creatine values was detected. No remarkable difference was detected in N-Asetil
Aspartat, creatine, choline levels between SNAP- 25 Ddel polymorphism and Mnll
polymorphism before and after methylphenidate. Considerable increase was determined
in N-Asetil Aspartat levels after methylphenidate on anterior cingulat cortex in the
samples having SNAP-25 Ddel T/T genotype and SNAP- 25 Mnll polymorphism G/G
genotype.The findings in this study make us think that the roles of genetic factors may
affect not only in the level of tendency in ADHD etiopathogenesis but also response to
stimulant. Within the studies done under the lights of this information, it seems possible

to reach the values that can foresee the response to stimulant treatment.

Key Words: ADHD, methylphenidate, brain imaging, SNAP-25 gene, Magnetic

Resonance Spectroscopy
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GIRIS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), erken ¢ocuklukta baglayan
belirtileri dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik, diirtiisellik olan ve yiiriitiicti islevleri
icine alan biligsel islevlerde bozuklukla giden ndropsikiyatrik bir psikopatolojidir (1).
Yapilan c¢alismalarda, islevsellik tlizerine etkilerinin yasam boyu devam
edebileceginin bildirilmesi nedeniyle cocuk ve ergen ruh sagliginda biiyilk 6nem
tastyan bu bozukluk, son donemde eriskin psikiyatrisinde de ilgi gérmeye baslamistir
(2).

DEHB nin ¢ocuklardaki siklig1 % 5-10 arasinda olup eriskin prevalans oranlari
degiskenlik gostermektedir (3,4). DEHB’nin %30-50 oraninda yetiskinlikte de
devam ettigi ve yayginlik c¢aligmalarinda degisik ylizdeler verilmekle birlikte
ortalama %4 civarinda bulundugu bilinmektedir (5). Genel islevselligi ve yasam
kalitesini olumsuz etkileyen bu bozuklugun, tedaviyle diizelme orami yiiksek
oldugundan eriskin psikiyatristleri tarafindan da bilinmesi, taninmasi ve tedavi
edilmesi dnemlidir.

DEHB etyolojisi tam olarak bilinmese de, genetik, biyolojik ve psikososyal
etmenler suclanmaktadir. Cevresel faktorlere ek olarak bir¢ok genin, DEHB
etyolojisindeki genetik yatkinliktan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. DEHB’nin
gelisimi ve ilerlemesi, bu genlerin birbirleriyle ve ¢evreyle olan etkilesimine bagli
gibi goriinmektedir (6). DEHB’de yapilan molekiiler genetik ¢aligmalari daha ¢ok
dopaminerjik sistem {izerine odaklanmigtir. Ancak DEHB’de sinaptik araliktaki
sorunun sadece bununla smirli olmadigl, ndrotransmitter saliniminda ve
sinaptogeneziste rol alan presinaptik proteinleri kodlayan genlerin de etiyolojide rol
oynayabilecegi One siiriilmektedir (7). Bu genler arasinda sinapsin Il geni ve
SNARE proteinlerini kodlayan genler olarak bilinen SNAP-25 (The synaptosomal-
associated protein, 25 kDa) geni, sinaptobrevin-2 (VAMP2) ve sintaksin 1A genleri
yer almaktadir. Bu genlerden en sik arastirilan SNAP-25 geni olup iilkemizde
yapilan bir caligmada da bu gen ile DEHB arasinda iligki oldugu bildirilmistir (8).

DEHB’de bir¢ok beyin goriintiilleme ¢aligmasinda frontal korteksin, striatum
ve serebellum ile arasindaki baglantilarla ilgili anormallik oldugu diisiiniilmektedir

(9). Norogoriintileme c¢alismalarinda, DEHB’li olgularda Manyetik Rezonans
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Spektroskopi (H1 MRS) ile beynin bolgelerinde metabolit diizeyleri 6l¢iilmiis ve
kontrollere gére anlamli farkliliklar bulunmustur (10).

DEHB tedavisinde psikostimiilanlar ilk farmakolojik segenektir (11). Eriskin
DEHB hastalarinda metilfenidat tedavisine klinik yaniti 6ngérebilecek bir parametre
olabilecegi diigiiniilerek nérogoriintiileme galismalart yapilmigtir (12-14).

Bu ¢alismada; DEHB tanisi olan eriskinlerde, MRS ile olgiilen N-Asetil
Aspartat, kreatin ve kolin diizeylerinin tek doz Metilfenidat HCI 6ncesi ve sonrasi
oOlgiilerek, metilfenidat (MPH)’1n beyin metabolitleri {izerine yaptig1 degisiklikler ile

SNAP-25 gen polimorfizminin iliskisinin arastirilmasin1 amagcladik.



GENEL BiLGILER

TARIHCE

DEHB ile ilgili ilk veriler 19.yy’a dayanmaktadir. 19.yy’da DEHB “¢ilgin
budalalar (mad idiots)”, “fevri delilik (impulsive insanity)”, “yetersiz engellenme
(defective inhibition)” isimleriyle ele alinmaya baslanmistir (15). DEHB’ye iliskin
ilk yazili tanim Dr.Henrich Hoffman tarafindan yapilmistir. Dr.Hoffman 19. yiizyilda
“Slovenly Peter” adhi kitabinda, c¢ocuklar i¢in yazdig1 siir ve Oykiilerin
kahramanlarinda asir1 hareketlilik ve dikkat eksikligi ile ilgili gozlemlerinden s6z
etmistir (16).

DEHB’nin Klinik bir sendrom olarak tip literatiiriine girmesi ise 20.yiizyil
baslarinda gergeklesmistir. George Frederich Still tarafindan “Moral Kontrol
Defekti” (Defects in Moral Control) adi altinda hiperaktivite, dikkat sorunlari,
O0grenme giigliikkleri ve davranim bozukluklarini igeren bir davranigsal problem
kiimesi olarak tanimlanmis ve etyolojisinin ¢evresel faktorlerden cok genetik
sebeplere bagli olabilecegi belirtilmistir (17).

Birinci Diinya Savasi sonrasi influenza pandemisi ve ardindan encephalitis
letarjica epidemisi ortaya ¢ikmistir. Ensefalit gecirip hayatta kalabilen ¢ocuklarda
hastaliktan sonra gelisen, Still’in tanimladigina benzeyen belirtiler gézlenmis; bu
belirtilerle beyin zedelenmesi arasinda iligki oldugu diislintilmiis ve “Minimal Beyin
Hasar1 Sendromu” terimi kullanilmaya baslanmigtir (18). 1934’te Kahn ve Cohen
isimli iki arastirmaci bu klinik tablo ile Still’in tanimladigi tablo arasinda
benzerlikler bulundugunu goézlemlemisler ve bu klinik durumun beyin sapindaki
hasardan kaynaklanabilecegini 6ne stirmiislerdir. 1947 yilinda Strauss ve Lehtren,
diisiik engellenme esigi, hiperaktivite ve diirtiiselligin beyin hasar1 sonucunda olusan
belirtiler olabilecegini ileri siirmiisler ve tablo “Strauss Sendromu” olarak
adlandirilmigtir. 1960'li yillara gelindiginde bu belirtilerin organisite olmadan da
goriilebilecegi anlasilinca Clements ve Peters bozuklugun “Minimal Beyin
Disfonksiyonu” (Minimal Brain Dysfunction, MBD) olarak adlandirilmasini
onermislerdir (17,19).

Still “Defects in Moral Control” olarak tanimladig1 olgularin eriskin déonemde

benzer bulgulara sahip olabileceginden bahsetse de, eriskinlerin bu bozuklugun
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belirtilerini sergileyebilecegine iliskin ilk calismalar 1960’larin sonlarina dogru
yayinlanmaya baglanmigtir (18).

1965 yilinda Hastaliklarin  Uluslararas1  Smiflandirilmasi  (International
Classification of Diseases, ICD)’nin 9. diizenlenmesi ve 1968 yilinda Akil
Hastaliklariin Tani ve Istatistik El Kitab1 (Diagnostics and Statistical Manual for
Mental Disorders, DSM)’nin 2. diizenlenmesinde bu bozukluk “Cocukluk Cagimnin
Hiperkinetik Sendromu” olarak tanimlanmistir. Bu tanimlarda hareketlilik belirgin
olarak vurgulanmistir. 1980 yilinda DSM-III'te ise, dikkat sorunlar1 vurgulanmis ve
“Hiperaktivitenin Eslik Ettigi Dikkat Eksikligi” ve “Hiperaktivitenin Eslik Etmedigi
Dikkat Eksikligi” olarak iki alt tip tanimlanmistir (20,21).

1987 yilinda DSM-I11-R’de “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” bashigi
altinda 14 belirtiden s6z edilmis ve tani kriterleri; bu 14 belirtiden 8 tanesinin olmasi,
belirtilerin 7 yasindan 6nce baslamasi ve en az 6 ay stirmesi olarak tanimlanmistir
(22).

1994°te kullanilmaya baglanan DSM-IV’de ise “Dikkat Eksikligi ve Yikici
Davranis Bozukluklar1” ana baslig1 altinda yer almis ve bu bozukluk; dikkat eksikligi
ve hiperaktivite-impulsivite seklinde iki belirti grubu olarak degerlendirilmistir. Tan1
konulabilmesi i¢in herhangi birine ait 6 belirtinin en az 6 ay siireyle bulunmasi, en az
iki ortamda goriilmesi ve bazi belirtilerin 7 yasindan 6nce de var olmasi gerektigi
ifade edilmistir. DSM-IV-TR’ de ise DEHB: Dikkat eksikligi baskin tip,
hiperaktivite baskin tip ve bilesik tip olmak {izere t¢ alt grup halinde
smiflandirilmistir (23).

ICD-9°da  “Hiperkinetik Sendrom” olarak adlandirilirken, [CD-10’da
“Hiperkinetik Bozukluk ” olarak adlandirilmistir. 1ICD-9 ve ICD-10’da baslangic
yasinin 6 yasin altinda olmasi sart1 belirtilmis ve diirtiisellige temel belirtiler arasinda
yer verilmemistir. ICD-10’da ek olarak, siklikla motor ve dil gelisiminin geciktigi
bildirilmistir (24).

Eriskin dénemde de DEHB belirtilerinin devam edebilecegi DSM-III ve
sonraki siiflandirmalarda belirtilmistir (25). DEHB’nin erigkin donemde de siirdiigii
Harticollis’in 1968 yilinda yayinladigi makalesinde bildirilmistir (26). 1973 yilinda
Morison, 1975 yilinda Cantwell hiperaktif ¢ocuklarin ebeveynlerinin de hiperaktif

oldugunu ve erigskin donemde sosyapati, alkolizm ve histeri sorunlar1 yasadiklarini
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bildiren arastirmalar yayinlamiglardir (18). Yasam boyu siiren DEHB ile ilgili

calismalar 6zellikle 1990 yilindan sonra artarak devam etmektedir (27).

EPIDEMIYOLOJI

DEHB, ¢ocukluk déneminin en yaygin goriilen psikiyatrik bozuklugudur (28).
DEHB yayginligi igin yapilan c¢aligmalarda %2,1-%19,8 gibi genis bir aralikta
oranlar bildirilmistir (29). Calismalardaki yaygmlik oranlarinin bu denli farkl
olmasmin nedeninin, ebeveyn ya da 6gretmenden bilgi alinmasi, yapilandirilmis
goriisme sekilleri, drneklem alinan popiilasyondaki farkliliklar ve kullanilan tani
Olciitlerinin  katihigr ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Cin’de okul c¢agi
cocuklarinda yapilan bir calismada DEHB yaygmliginin; ICD-10 dlgiitleri
uygulandiginda %0,78, DSM III olgiitleri kullanildiginda %6,1 ve DSM III-R
Olciitleri uygulandiginda %8,9, DSM-IV uyumlu ¢alismalarda %0,2-12,2 oraninda
oldugu bildirilmistir (18,30-32). Tirkiye’de yapilan farkli ¢aligmalarda ilkokul
cagindaki ¢ocuklarda siklik % 5 — 10 bulunmustur (3,4).

Eriskinlerde DEHB ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalar suan igin yetersizdir.
Erigkin DEHB yayginligini saptamaya yonelik yapilan ¢alismalarda, DEHB tanisi
konan g¢ocuklarin eriskin doneme kadar izlenmesi, bu ¢ocuklarin anne-babalarindaki
yaygmligin belirlenmesi ve bu yayginligin DEHB tanist konmayan ¢ocuklarin anne-
babalarindaki yayginlik ile karsilastirilmasi, eriskin 6rneklemlerde kesitsel olarak
DEHB yayginliginin taranmasi yontemleri kullanilmistir (33).

DEHB’nin diger bozukluklarla sik karisiyor olmasi ve uygun bir sekilde
orneklenmesi zor oldugundan, eriskin donemde bilinen oranlardan daha yaygin
gorildigi distintilmektedir (34). Cocuklukta DEHB tanisi alanlarda bu bozuklugun
%50-%80 oraninda ergenlikte siirdiigii, %30-50 oraninda da erigkinlikte siirdiigii
bildirilmektedir (19). Eriskin DEHB yayginligi, yapilan ¢alismalarda, ABD’de %1-6
arasinda tespit edilmistir (33). Prevalans oranlar1 degiskenlik gosterse de eriskin
DEHB’de en yaygin bildirilen oran %4’ diir (5).

DEHB’de cinsiyet dagilimmna bakildiginda; ¢ocuklarda erkek/kiz orani
yaklasik 9 olarak saptanmistir. Erigkinlerde ise erkek/kadin orami 3/2 olarak
bildirilmistir (35). Klinigimizde yapilan bir ¢alismada; Denizli il merkezinde eriskin

DEHB yaygmligt; Turgay ve Wender Utah tarama Olgegine gore %4,5 DSM-IV
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Olgiitlerine gore ve klinik izlemle degerlendirildiginde %3.,4 olarak bulunmustur.
Erigkin DEHB’nin cinsiyete gore dagiliminda, kadinlarda 22/588 (%3,7) erkeklerde
16/544 (%2,9) daha sik goriildiigii saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da
kadinlarda oran daha yiiksek bulunmustur (36).

Erkeklerde hiperaktivite 6n plandadir boylelikle kiz ¢ocuklara gore daha
agresiftirler. Bu durum anne, baba, 6gretmenlerde daha fazla kaygi olusturmakta ve
hekime basvuru daha sik olmaktadir. Kizlarda dikkat eksikligiyle ilgili belirtiler 6n
planda oldugundan, kiz ¢ocuklarda DEHB tanisinin eksik kondugu diisiiniilmektedir
(37).

ETIYOLOJI

DEHB, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, etyolojik farkli antitelerin
olusturdugu bir sendrom olarak kabul edilmektedir. Etyolojinin temel olarak genetik,
cevresel ve psikososyal etmenlerle iligkili oldugu diistiniilmektedir (38). Her DEHB
vakasinda digerinden farkli bir neden olabilecegi gibi, ayni1 vakada farkli etkenler de

bir arada olabilmektedir. Yani DEHB farkli patolojilerin ortak semptomatolojisidir
(39).

Prenatal ve Dogumsal Etkenler

DEHB etyolojisinde genetik gegis yiiksek oranlarda bildirilmekle birlikte,
genler etkilerini ¢evreyle ve diger genlerle isbirligi i¢inde ortaya koyabilmektedir.
Ozellikle annenin gebelikte nikotin ve alkol kullanimi, sagliksiz anne, eklampsi,
gebelik toksemisi, 32 haftadan 6nce dogumun gerceklesmesi, postmatiirite, uzamis
dogum, postpartum kanama, diisiik dogum agirligi, fetal distres, serum kursun
seviyesinde artis DEHB gelisiminde en ¢ok suglanan risk etkenleridir (40,41).

Yapilan klinik ve toplum temelli calismalarda hamileliginde sigara igen
annelerin bebeklerinde DEHB riskinin 2 kattan daha fazla arttigi bildirilmektedir
(42).

Fetal donemde maruz kalinan alkoliin yol actigi davranigsal ve kognitif

sorunlarin DEHB belirtileri ile benzerlik gosterdigi saptanmustir (43,44).



1976- 2001 yillar1 arasinda yayimnlanan 51 makale incelenerek yapilan bir meta-
analiz ¢alismasinda DEHB olan c¢ocuklarin, prenatal ya da postnatal strese diger
cocuklara gore daha ¢ok maruz kaldiklar1 saptanmistir (45).

Diisiik dogum agirligi ile DEHB iliskisinin arastirildigi baska bir ¢alismada,
bin gramdan daha diisiik dogum agirligi ile DEHB arasinda iliski saptanmuistir.
Norogelisimsel sorunlar kontrol edildiginde diisik dogum agirhigi ile DEHB
arasindaki bu iligski anlamli bulunmamustir (46).

DEHB’li olgularda perinatal donemlerde toksik, metabolik, mekanik ve
dolasimla ilgili nedenlerin olusturdugu merkezi sinir sistemi hasarmin, erken
bebeklik doneminde merkezi sinir sistemini etkileyen enfeksiyonlarla da
olusabilecegi bildirilmektedir (47).

Perinatal donemde olusan frontal lob hasarlarinda da dikkat, motivasyon, plan

yapma gibi biligsel siireglerin olumsuz etkilenebilecegi bildirilmistir (48).

Biyokimyasal ve Cevresel Etkenler

DEHB etyolojisi ile ¢esitli toksinler ve gida maddelerinin iligkili oldugu
distiniilmiis; en ¢ok da kursun, civa ve manganez gibi toksinlere maruziyet, boya
maddeleri ve koruyucular gibi gida katkilar1 ve sekerlerin DEHB gelisimine yol
acabilecegi bildirilmistir (49,50).

Kursun toksisitesi DEHB gelisimine yol agan norotoksinlerden en yaygin
saptanandir. Ancak daha ¢ok subklinik kursun maruziyeti su¢clanmistir. Yine diisiik
¢inko diizeyi ile DEHB’nin iligkili olabilecegi ileri stirilmistiir (51).

Serbest yag asitleri ve eser elementlerin DEHB etyolojisinde rol oynadigi,
DEHB’li ¢ocuklarin serum serbest yag asitleri seviyelerinin kontrollere gore diigiik
oldugu bildirilmistir (52).

Fakat bu maddelerle ilgili yeterli bilimsel kanit elde edilememistir. Birgok
DEHB’li ¢ocukta bu toksin ve gida maddelerine maruziyet saptanamadigl ve bu

maddelere maruz kalan ¢ogu ¢ocukta da DEHB gelismedigi bildirilmistir (53).

Psikososyal Etkenler
DEHB etyolojisinde psikososyal etkenlerin dogrudan etkileri olmamakla
birlikte, altta yatan biyolojik yatkinligr arttirdigi diistiniilmektedir. Cevresel
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faktorlerin daha ¢ok DEHB’nin kaliciligini, es tani bozukluklarinin gelisimini ve
hastalik seyrini etkiledigi disiiniilmektedir (54).

DEHB’li olgularda, anne baba arasinda ciddi sorunlar, par¢alanmis aile yapisi,
anne ve babada psikiyatrik bozukluk oykiisii, tek ya da ilk ¢ocuk olmak saglikli
kontrollere gore daha fazla goriilmektedir. Yetistirme yurtlarinda kalan ¢ocuklarin
dikkat siirelerinin kisa oldugu ve asir1 hareketli olduklari, evlat edinilme sonucu
belirtilerde iyilesmeler oldugu go6zlemlenmistir. Bu  belirtilerin  duygusal
yoksunluktan kaynaklandig1 diistiniilmektedir. DEHB gelismesinde, sosyoekonomik
diizeyin ise 6onemli bir katkisinin olmadig: bildirilmektedir (55).

DEHB’nin erigkinlikte devamina neden olan etkenler heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Eriskin doneme gidiste, anne babanin suclu olmasi, anne babada
ruhsal bozukluk olmasi, diisiik sosyoekonomik diizey, koruyucu aile ve c¢ocuk
istismart risk etkenleri olarak belirtilmistir. Yiiksek zeka ve c¢ocuga tutarl

davranmanin ise riski azalttig1 diisiniillmektedir (56-58).

Norokimyasal Etkenler

Dikkat ve inhibisyon gibi davranigsal yanitlarla, uyarilma ve yiiritiicii
islevlerle iliskili kortiko-striato-talamo-kortikal aglar1 diizenleyen sistemler olan
dopaminerjik ve noradrenerjik cekirdeklerdeki bozukluklar, DEHB etyolojisi ile
iliskilendirilmistir (59).

DEHB’de mezo-limbo-kortikal dopamin disfonksiyonunun davranis, dikkat ve
diirtiisellikle ilgili belirtilerle, nigro-striatal dopamin sistemindeki bozukluk ise
yiiriitiicti islevler ve motor kontrol alanlarindaki belirtiler ile iliskili bulunmustur.
Noradrenerjik dengesizlik lokus seruleus néronlarinin normal inhibisyonunu bozar,
bu da dikkatsizlik, biligsel bozukluklar ve uykusuzluk belirtilerinden sorumludur.
Yine dopamin ve noradrenalin motivasyon, ilgi ve 6grenme gibi hem uyarilmayi,
hem de odaklanmay1 gerektiren biligsel islevlerde de rol alirlar (60).

DEHB tedavisinde kullanilan uyaricilar hem dopamin hem de norepinefrini
etkilemektedir (61,62). Uyarict ilaglarla yapilan tedaviye yanit yanisira
norogoriintiileme ve molekiiler genetik ¢alismalar da DEHB etyolojisinde dopamin

disfonksiyonunun 6nemini desteklemektedir. DEHB’li ¢ocuk olgularda yapilan Tek



Foton Bilgisayarli Tomografi (SPECT) c¢alismalarinda, bazal ganglionlarda
dopaminerjik sistem bozuklugu gosterilmistir (63).

DEHB’lilerle yapilan Beyin Omurilik Sivis1 ¢alismalarinda; dopamin,
noradrenalin ve bu ndérotransmitterlerin metabolitlerinin DEHB’lilerde kontrollere
gore diisiik bulunmasi etyoloji ile dopamin yetersizligi iliskisini desteklemektedir
(64,65).

Dopamin prefrontal korteks fonksiyonlarinda islevlerini, D1, D4 ve D5
reseptorleri  araciligiyla  gergeklestirmektedir.  Calismalarda D1 reseptor
modulasyonunun biligsel islevlerde bozulmaya neden oldugu saptanmistir (66).

DEHB ile serotonin arasindaki iliski daha ¢ok diger norotransmitterlerle
etkilesim seklindedir. Yapilan galismalarda azalmis 5- Hidroksi indol asetik asit
diizeyi ile diirtiisel aktivite artig1 arasinda iliski gosterilmistir (67).

Prefrontal glutamaterjik néronlar dopamin ve serotonin ndrotransmitterlerinin
salimiminda rol alir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, DEHB’de glutamaterjik

sistemde anormallikler gosterilmistir (68).

Genetik Etkenler

DEHB genetik agirligi en yiiksek psikiyatrik bozukluklardan birisidir (69).
DEHB etyolojisinde genetik gegis yiiksek oranlarda bildirilmekle birlikte, genetik
gecisin nasil gergeklestigi tam olarak bilinmemektedir. DEHB’de genetik gegis evlat
edinme, aile caligmalari, ikiz g¢alismalari ve molekiiler genetik caligmalar ile
arastirilmistir (70).

DEHB’li ¢ocuklarda yapilan aile ¢aligmalarinda, bu ¢ocuklarin anne, baba ve
kardeslerinde DEHB riskinin kontrollere gore 2-8 kat artmis oldugu bildirilmistir
(71). Evlat edinilmis DEHB’li g¢ocuklarda yapilan caligmalarda; bu g¢ocuklarin
biyolojik olmayan ebeveynlerinde DEHB riski kontrollerle ayni bulunmustur. Yine
biyolojik kardeslerinin, néropsikolojik testlerde dikkatle ilgili daha diisiik performans
gosterdikleri saptanmustir (6,30). Annelerinde DEHB riski %15-20 oraninda iken,
babalarinda bu risk orani1 %25-30 olarak bulunmustur (72).

DEHB’de yapilan ikiz ¢alismalarinda; tek yumurta ikizlerinde %50-84, gift
yumurta ikizlerinde %3040 es hastalanma orani bulunmustur (73). Es hastalanim

oraninin tek yumurta ikizlerinde %50-80 olmasi, ¢evresel etkenlerin de etyolojide
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onemini vurgulamaktadir (74). Yapilan ikiz ¢alismalarinda hiperaktivite-diirtiiselligin
onde geldigi tipte kalitsallik oran1 %64-77 iken, dikkatsizligin 6nde geldigi tipte ise
%76-98 oraninda bulunmustur (75).

Molekiiler Genetik Calismalar

DEHB’de molekiiler genetik risk etkenlerini arastirmak {izere birbirini
tamamlayici Ozellige sahip olan iki ¢alisma yontemi vardir. Bunlar baglant1 (linkage)
ve iligskilendirme (association) calismalaridir (76,77).

Baglant1 analizleri, belirli bir soy agacinda gozlenen hastalik ve genetik odak
belirleyicilerinin (locus marker) birlikte goriilmesinin hastaliga yatkinlikta o odakla
ilgisi olup olmadigmni test eder. Basit anlamda baglantinin saptanmasi, ayni
kromozomda hastalik geniyle isaretleyici lokusun birbirine yakin oldugunu gosterir
(78).

Genetik iliskilendirme calismalar1 hasta ve saglikli kontrol birey genlerinde
alel sikliklarinin  karsilastirilmast  esasina  dayanmaktadir. Biitiin =~ genomu
iligkilendirme ¢aligmasi ile taramak giiniimiizde miimkiin olmadig1 i¢in test etmek
tizere spesifik genlerin ve lokuslarin secilmesi gerekmektedir (79).

Polimorfizm, bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlarla silirdiiriilmeyecek
oranlarda var olan, nadir sikliktaki, devamlilik géstermeyen iki veya daha fazla
genetik 0zelligin birlikte olusum durumudur. Eger toplumun %1 veya daha fazlasi
nadir bir aleli tasiyorsa, bu durum polimorfiktir. Ayni1 genin degisik formlar1 aleller
olarak adlandirilir (80).

DEHB’de gen arastirmalar1 daha ¢ok dopaminerjik sistem {izerinedir. Dopamin
beta hidroksilaz, katekolamin-o-metil-transferaz (COMT) ve dopamin reseptor
genleri ile DEHB arasindaki iligkiyi gosteren bir¢ok c¢alisma yapilmistir (76,77,81).
Dopamin D2 reseptor geninin al aleli DEHB’de %46,2 oraninda saptanmistir. Bu
genin etyolojik bir faktorden ¢ok modifiye edici etken olarak rol oynadig
bildirilmektedir (82).

Dopamin D3 reseptdr geninin de DEHB etyolojisinde rol oynadigi ve bu
reseptOr geni ile diirtiisel davraniglar arasinda iligski oldugu saptanmistir (83). Cocuk
ve eriskin DEHB hastalarinda yapilan c¢alismalarda Dopamin D4 reseptor geni 7
tekrar aleli ile DEHB arasinda anlamli iligski oldugu bildirilmistir (84,85). DRD4 7
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tekrar alelinin klinik belirtilerin siddetiyle, Davranis Bozuklugu ve Karsit Olma
Karsit Gelme Bozuklugu ek tanilarinin varhigiyla ve aile oykiisii varligiyla iliskili
oldugunu bildiren ¢alisma sonuglar1 bulunmaktadir (86). Bu iliskinin gosterilemedigi
calismalar da mevcuttur (87).

Aday genlerden Dopamin tasiyict reseptor geni (DAT) ile DEHB etyolojisi
arasindaki iligki anlamli bulunmustur. Stimiilanlarla tedavinin, dopamin tastyicisinin
inhibisyonu ve dopaminin sinaptik araliktan presinaptik terminale geri aliminin
engellenmesi esasmna dayandigi disiiniilmektedir (88). DAT 1, stimiilanlarin
dopamin taginmasi tizerine etkilerinin saglandigi protein bolgesidir (89).

Ulkemizde yapilan bir molekiiler genetik ¢alismada ise, DRD3, DRD4 ve DAT
genleri ile DEHB arasinda iliski bulunmadigi bildirilmistir (90).

Son arastirmalar, sorunun sadece dopaminle iliskili olmadigi norotransmitter
salmmmiin diizenlenmesinde ve sinaptogeneziste de sorun olabilecegi tezi ile bu
stireglerde rol alan proteinleri kodlayan genlere yonelmistir (91).

Norotransmitter salimiminin temel mekanizmast SNARE (The soluble N-
ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor) hipotezi ile agiklanir.
Bu hipotezle norotransmitter saliverilmesinin presinaptik proteinlerin etkilesimi ile
oldugu ileri sirilmistir (92). SNAP-25, sinaptik plazma membraninin sitozolik
tarafinda yerlesmistir ve sinaptik vesikiillerin nérotransmisyon sirasinda ekzositozu
icin gerekli vezikiillerle iliskili membran proteini (vesicle-associated membrane
protein-VAMP)/sinaptobirevin ve sintaksin (SNARE proteinleri) ile etkileserek
dopamin ve diger noratransmitterlerin salinimini etkileyerek DEHB gelisiminde rol
oynadig1 diistintilmektedir (93). Yapilan hayvan deneylerinde, SNAP-25 geninin
koloboma farelerinde noradrenalin dopamin oranini degistirebildigi gosterilmistir.
Bu farelerdeki hiperaktivite SNAP-25 islev bozuklugu ile iliskilendirilmis olup,
SNAP-25 geninin etkinlestirildigi farelerde hiperaktivitenin azaldigi bildirilmistir
(94).

DEHB ile SNAP-25 gen arasindaki iligki birgok ¢alismada arastirilmistir. Bazi
calismalarda Mnll polimorfizmi, bazilarinda Ddel polimorfizmi, bazilarinda ise her

iki polimorfizm ile DEHB arasinda iliski gosterilmistir (95,96).
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DEHB olan bireylerde yapilan bir arastirmada; tek doz stimiilan tedavisi ile
beyin kan akiminda goriilen degisiklikler incelenmis ve stimiilan tedavi sonrasi beyin
kan akiminin SNAP-25 polimorfizminden etkilenebilecegi bildirilmistir (97).

Klinigimiz tarafindan yapilan bir ¢alismada, SNAP-25 Mnll polimorfizmi ile
DEHB arasinda iliski ve bu polimorfizmin DEHB belirti siddeti ile de iliskili oldugu
saptanmustir (8).

Serotonerjik sistem ile DEHB etyolojisi arasindaki iliskinin arastirildig
Zoroglu ve arkadaglarinin (98) 71 Tiirk ¢ocugunda yaptifi genetik calismada
serotonin transporter geni ile DEHB arasinda iliski bildirilmistir. DEHB’de goriilen
diirtiiselligin serotonerjik sistem ile iliskili oldugu diisiiniilmiis ve DEHB’li olgularda
diisiik trombosit 5-HT diizeyleri bildirilmistir (67,99).

DEHB’nin genetik etyolojisini agiklamak amaciyla, tirozin hidroksilaz geni,
alfa 2A noradrenerjik reseptor geni, norepineftrin tasiyicist geni ve tiroid reseptor 3
geni lizerine yapilan galigsmalar bulunmaktadir (38,100,101).

Yapilan genom taramasi ¢aligsmalar1 sonucu; 5p12,10926, 12923, 16p13,15q15,
7p13, 9933, 17pll locuslariyla DEHB arasinda anlaml iliski oldugu bildirilmistir.
Yapilan genom g¢aligmalarinda en ¢ok iliski gosterilen bolge 17p11°dir (102-104,38).

Gen Cevre Etkilesimi

DEHB yiiksek oranda kalitimsal bir hastalik olmasma ragmen, her genetik
yatkinlig1 olan kiside DEHB gelismediginden gen cevre etkilesimini arastiran ¢ok
sayida ¢alisma yapilmis. DRD4 7 tekrar alelini tasiyan ¢ocuklarin gevresel etkenlere
daha duyarli oldugu bildirilmistir (105).

Prenatal donemde sigaraya maruz kalma ve DATI1 10 tekrar aleli igin
homozigot olan g¢ocuklarda hiperaktivite, diirtiisellik ve karsit olma gibi DEHB
belirtilerinin daha fazla goriildiigi bildirilmistir (106). Gen ¢evre etkilesiminin
arastirildigr bir baska calismada, prenatal alkol kullanimi ile DATI geninin
birlikteliginin DEHB riskini arttirdigi saptanmustir (107).

Anne baba gecimsizligi, parcalanmis aile yapisi, anne babada ruhsal hastalik
olmasi gibi psikososyal risk etkenlerinin DAT1 10 alel polimorfizmi ile birlikte
bulundugu kisilerde, dikkat eksikligi, hiperaktivite diirtiisellik belirtilerinin daha
fazla goriildiigi bildirilmektedir (108).
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DEHB ile dogum mevsiminin iligkili olabilecegi diislinlilmiis ve bu konuda
calismalar yapilmustir. ilkbahar ve yaz donemlerinde doganlarda ndrogelisimsel
bozukluk riskinin artmis oldugu bildirilmistir (109). Bu mevsim dogumlarda, gebelik
doneminde giinlerin kisa olmasi nedeni ile cinsiyet hormon diizeylerinde azalma ve
melatonin saliniminda artis olmaktadir.  Melatonin sentezi gece en yiiksek
diizeydedir. Melatoninin DA salinimini, DA’nin da DRD4 araciligiyla melatonin
iretimini inhibe ettigi diistiniilmektedir. Melatonin-DA etkilesimi ile DRD4

postsinaptik reseptorii duyarliliginda azalma olabilecegi bildirilmistir (110).

Beyinde Yapisal Degisiklikler

Dikkat islemleri farkli beyin alanlar1 arasindaki yogun sinir aglarinin

baglantilari ile saglanmaktadir. Dikkat islemlerinin sinir aglariyla iliskisini ag¢iklayan
iki model bulunmaktadir (111-113).
Posner ve Petersen’in modeline gore, birbiriyle baglantili {i¢ sinir agiyla
aciklanmaktadir. Birinci ag, amaca yonelik davranisin denetlenmesi, hedef ve hata
saptanmasi, catismalarin ¢oziimlenmesi, otomatik yanitlarin smirlandirilmas ile
iligkili yonetici denetim agidir ve 6n singulat girusu igeren orta hat frontal yapilar,
yardimc1 motor alan ve bazal ganglionlar1 (kaudat) kapsamaktadir. ikincisi uyaniklik
agidir ve sag frontal lob, sag paryetal lob ile lokus seruleusu kapsar. Ugiincii ag ise
yonelim ag1 olup, dikkatin yeni hedefe yoneliminden sorumludur ve her iki {ist
paryetal lobiil ve talamusu kapsar (114).

Mesulam’in modeline gore ise dikkatin saglanmasinda sag hemisfer baskindir
ve bunun ii¢ bileseni bulunmaktadir. Singulat kisim giidiilenme, arka paryetal kisim
duyusal ve frontal kisim da dikkatin odaklanmasindan sorumludur (113).

DEHB belirtileri ile prefrontal korteks hasari sonrasi goriilen belirtilerin
benzerligi, bu bozuklugun semptomatolojisinin temelinde yapisal anormalliklerin
olabilecegini diisiindirmektedir (115).

Prefrontal korteks, dikkat ve davranisi yonetir. Dikkatin diizenlenmesinde, plan
yapmada, hareketi baslatmada ve denetlemede, diirtii denetiminde ve ¢alisma bellegi
de dahil planlama ve yiiriitiicii islevlerde rol alir (116).

Dopamin, D1 (D1,D5) ve D2 (D2, D3, D4) reseptor ailesi tizerindeki etkileri

aracilifiyla prefrontal korteks fonksiyonlarmi diizenler. Ancak temel olarak
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islevlerini D1/D5 ve D4 reseptorleri iizerinden yapar. Makul Dopamin diizeyleri
prefrontal korteksin islevi i¢in gerekliyken, strese maruziyet sirasinda olusan yiliksek
diizeyde DA salinimi ¢alisma bellegini bozabilir yine ayrica yiiksek diizeyde DA
sinyal aktarimin1 ve bellekle iligkili ateslemeyi azaltmaktadir. NE 06zellikle
postsinaptik alfa 2A reseptorleri araciligiyla isleyen bellek, dikkatin diizenlenmesi,
davraniglarin inhibisyonu ve plan yapmayi iceren bircok prefrontal kortikal
fonksiyonlar1 diizenler. Asetilkolinin de prefrontal korteks {izerine etkileri vardir;
Ozellikle medial/orbital prefrontal korteks tarafindan desteklenen davranis
fleksibilitesi ve dikkat gorevleri sirasinda tetikte olmak i¢in 6nemlidir (117).
Serebellum motor kontrol ve inhibisyonu diizenleme yani sira yiiriitiicii islevler
de dahil bilissel siireclerde rol oynar. Frontal loblar soyut diisiince, ¢alisma bellegi,

diirtiiselligi ve yiiriitiici islevleri diizenler (118,9).

Cerebellum

Sekil 1: Prefrontal korteks, striyatum, anterior singulat korteks ve serebellumun

anatomik lokalizasyonlari.

DEHB’de frontal korteksin striatum ve serebellum ile arasindaki baglantilarla
ilgili anormallik oldugu diisiiniilmektedir.  Frontal lob isleviyle iligkili sorunlar
nedeniyle DEHB’li bireyler, diirtiisel olabilir, dikkat dagmikligi sergileyebilir ve
gorevlerini tamamlamada giigliik ¢eker, diisiinmeden ya da pervasizca davranmaya
egilimli olurlar (118,9,119,120).
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Yapisal Beyin Goriintiileme

Manyetik rezonans gorilintiileme, beyin yapilarinin boyut ve sekillerini
degerlendirmekte kullanilan bir yontemdir. DEHB’li ¢ocuklar ile yapilan
caligmalarda toplam beyin hacmi, 6zellikle sag tarafta belirgin olarak, kontrollere
kiyasla %3-5 daha kii¢iik bulunmustur (121-123). Bu hacim azalmasi hem gri
cevherde, hem de beyaz cevherde olmaktadir (124). DEHB’lilerde toplam beyin
hacmi gibi, prefrontal korteks, serebellum, korpus kallosum ve splenium, kaudat ve
globus pallidus hacminde de azalma oldugu bulunmustur. Yine bu calismada
serebellar hacim disinda, DEHB’li ¢ocuklardaki beyin bulgularimin ¢ogunun
ergenlikle beraber normale dondiigiinden s6z edilmektedir (122,125).

DRD4 7-tekrarli alele sahip eriskin DEHB hastalar1 ile yapilan bir ¢aligmada
da, stiperior frontal korteks ve serebellar korteks hacminin kontrollere gore azaldigi
bildirilmistir (126). DEHB’de hacim artis1 oldugu gosterilen tek bolge oksipital
bolgedir (127).

DEHB’de noérogoriintiileme kullanilarak yapilan ikiz ¢alismalarinda, DEHB ile
iligkili beyin bolgelerindeki hacim farkliliklarinda genetik etkenlerin de rol oynadigi
bildirilmektedir (128).

Islevsel beyin goriintileme yontemleri olarak, tek foton emisyon bilgisayarli
tomografisi  (SPECT), islevsel manyetik rezonans goriintileme (fMRI),
elektroensefalografi (EEG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilmaktadir.
DEHB’de yapilan SPECT c¢alismalarinda sag lateral prefrontal kortekste, sag orta
temporal kortekste, her iki orbital prefrontal kortekste ve serebellar kortekste kan
akiminda azalma, bazi paryetal ve oksipital lob bolgelerinde ise kan akiminda artig
oldugu bildirilmistir (129,130).

Eriskin DEHB hastalarinda yapilan PET calismasinda, sag orta frontal girus,
sag klaustrum, sol kaudat ve bilateral presantral girusta serebral kan akiminda
azalma, serebral vermis ve sag talamusta ise kan akiminda artis bildirilmistir (131).

DEHB’de yapilan fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRG)
caligmalarinda, frontostriatal bolgede perfiizyon azligi, frontal, prefrontal ve basal

gangliyon kan akiminda azalma oldugu bildirilmektedir (132,133).
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EEG (elektro ensefalografi) calismalarinin DEHB’ye 6zgii bir bozuklugu
gostermek  yerine, santral sinir sisteminin olgunlasmasindaki  gecikmeyi
gosterebilecegi diistiniilmektedir (134). DEHB’li ¢ocuklarin EEG’lerinde, yaygin
nonspesifik degisiklikler ve yavas dalga etkinliginde artma, biligsel islevlerde diisiik
performans, posterior bolgelerinde alfa dalgalarinda artis, sol frontal bdlgelerinde

alfa dalgalarinda azalma ve hiperventilasyon oldugu gosterilmistir (135,136).

MR spektroskopi (MRS) calismalart

MRS doku kimyasi ve fiziksel ¢evresi hakkinda bilgi edinmek icin protonlarin
“kimyasal kayma” etkisine dayanilarak gelistirilmis bir uygulamadir. Protonlarin
davraniglar1 ¢cevredeki elektronlar tarafindan degistirilebilmektedir. Bu nedenle su ve
yag gibi farkli yapiya sahip molekiillerdeki hidrojen protonlar1 farkli rezonans
gosterirler. Bu etkilenmeye, yani ayni protonlarin farkli ortamlarda farkli salinim
frekans1 gostermesine ‘kimyasal kayma’ etkisi denir. Kimyasal kayma etkisi,
MRS’de bilginin kaynagint olusturmaktadir (137).

Veriler ii¢ boyutlu tek bir hacimden (voksel), "Chemical Shift Imaging (CSI)"
ad1 verilen yontem ile tek bir kesitsel dilim iizerinden ya da birden fazla dilime
yerlestirilmis ¢ok sayida voksel iizerinden saglanabilir (138).

MRS’de viicutta manyetik vektorii olan bir¢ok atom; hidrojen (H1), fosfor
(P31), karbon (C13), sodyum (Na23), flor (F19), nitrojen (N15), potasyum (K39) ve
lityum (Li7) kullanilabilir. Hidrojen, organik dokularda dogal olarak yiiksek
miktarda bulunmasi ve diger manyetik cekirdekler ile karsilastirildiginda en yiiksek
manyetik duyarlilia sahip olmasi nedeniyle daha fazla kullanilmaktadir. Bu tip
incelemeye Proton MRS (1H-MRS) adi verilmektedir (137,139).

Protonlarin salinim frekanslar1 manyetik giicti ile orantili oldugundan 1,5 Tesla
ve lizerindeki MR sistemleri kullanilmaktadir. MRS’de metabolitleri gostermek igin
su ve yagdan gelen sinyaller ortamdan uzaklastirilmalidir (140,141).

Proton MRS ile ¢alisilan nérokimyasallar: N-asetilaspartat (NAA), kolin igeren
bilesikler (cho), kreatin/kreatin fosfat (Cr/PCr), taurin, myo-inozitol (Myo-I),
glutamat, glutamin, y—aminobutirik asit (GABA), laktat ve glutatyondur (138).

NAA eriskin noronlarda bulunur, néronal biitiinliik, canlilik ve/veya islev i¢in

marker olarak kabul edilir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda NAA’nin eriskin
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oligodendrositlerde de bulundugu ve noéronlar ile oligodendrositler arasinda
kompartmanlar arast dongiisii oldugu bildirilmistir (142). Bu ¢alismalarin sonucunda,
NAA’nin ndéronal canliligi degil, myelin olusumu ve siirdiirimiinii yansitiyor
olabilecegi bildirilmistir (143). NAA’nin azalmasi noéronal disfonksiyonu
gostermektedir (144). Yine, mitokondri i¢indeki yerlesimi ve mitokondri solunum
dongiisii inhibitorleri ile azalmasi nedeniyle, NAA’daki azalmanin bozulmus
mitokondri enerji tiretimini yansitiyor olabilecegi de diistiniilmektedir (145). NAA
yasa, cinsiyete ve beynin farkli anatomik lokalizasyonlarina bagl olarak degisiklik
gosterir. Beyin maturasyonu gelistikce NAA/Cre orani artar (146).

Kolin hiicre membran biitlinligiinii yansitir. Artmis kolin diizeyi, artmis hiicre
yikimini, miyelin yikimini, gliozis ya da enflamasyonu gosterir. Kafa travmasi,
tiimdr, inme, multipl skleroz, hipoksi, beyin 6liimii, radyasyon, HIV enfeksiyonu,
enflamasyon, diabet, karaciger ve bobrek yetmezlikleri, dializ, osmotik olaylar ve
karaciger transplantasyonu sonrasi artabilir. Enfeksiyonlarda ve hepatik
ensefalopatilerde azalir (146,147).

Kreatin (cre), total kreatin: kreatin ve fosfokreatinden olusmaktadir. Kreatin
beyinde hiicresel enerji metabolizmasinda sabit bir belirleyicidir. MRS’de kreatin
piki bir standart olarak kullanilabilmektedir (147).

Jin ve arkadaglarinin DEHB’li erkek cocuklarda yaptiklart bir MRS
calismasinda, bilateral striatumda NAA/Cr oraninin azalmig, Cho/Cr oraninin artmis
oldugu ve tek doz metilfenidat sonrasi oranlarda Onemli degisiklik olmadig
gosterilmistir (13).

DEHB’de MRS ile yapilan bagka bir ¢alismada, anterior singulat kortekste kolin
diizeyinde 6nemli artig saptanmustir (10).

Perlov ve arkadaslarinin glutamaterjik sistemin DEHB ile iligkisini
degerlendirdikleri ¢calismasinda, sag anteriyor singulat kortekste GIx/Cr oran1 azalmig
olarak bildirilmistir (68). Moore ve arkadaglarinin ¢ocuk yas grubunda yaptiklari bir
caligmada ise ACC'de GIx/Cr oranlarinda artig bildirilmistir. Erigkin ve ¢ocuk yas
grubundaki DEHB’li olgularda MRS bulgular farklilik gosterebilmektedir (148).
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TANI

DEHB tanisi i¢in, DSM-IV-TR olgiitlerine gore: Dikkatsizlik ve/veya
hiperaktivite/diirtiisellik belirtilerinden en az altistnin olmasi, bu belirtilerden
bazilarmin yedi yasindan Once baslamis olmasi ve en az iki alanda islevsellik
kaybina neden olmasi gerekmektedir. ICD-10’da ise, bes yasindan 6nce baslamasi
gerektigi, hemen her alanda dikkat siiresi ve yogunluguna iliskin sorunlarin
bulundugu ve asirt motor hareketliligin oldugu bildirilmistir. ICD-10"da ek olarak,
siklikla motor ve dil gelisiminin geciktigi bildirilmektedir (24).

DEHB’de Wender ve arkadaglarmin gelistirdigi Utah o6lgiitleri  de
kullanilmaktadir (149). Utah 6lgiitlerine gore: Cocukluk ¢aginda DEHB 6ykiisiiniin
olmas1 ve eriskin donemde hiperaktivite ve dikkat eksikligi belirtilerinden her
ikisinin de bulunmasi gerekir; tek basina dikkat eksikligi ya da hiperaktivite
belirtileri olan hastalar1 dislamaktadir. Olgiitler ¢ok kisitlayict oldugundan birgok
eriskin hastay1 disarda birakmaktadir. Yine diger ciddi psikopatolojilerin varliginda
tan konulmasini da engellemektedir (150).

Sonu¢ olarak eriskin DEHB degerlendirmesinde, uygun tami olgiitleri
gelistirilene kadar DSM olgiitleri kullanilmalidir. DSM tan1 Olgiitlerine gore
belirtilerin 7 yasindan 6nce baslamis olmasi gerekir fakat eriskinlerin erken
yasantilart konusunda belleklerinde bosluklar vardir. Bu nedenle sorgulanan
belirtileri hatirlayamadiklar diisiiniilmektedir. DSM tan1 olgiitlerinde 7 yasindan
once belirtilerin baslamis olmasi yerine 12 yas altinda belirtilerin basglamasinin tani
koymak i¢in yeterli kabul edilebilecegi tartisiimaktadir. DEHB tanis1 konmamasinin
yol acacagi yasamsal kayiplar, fazladan tan1 koymanin neden olacagi zararlardan ¢ok
daha fazladir. Bu nedenle diger DSM olgiitleri karsilaniyorsa, belirtiler 12 yas oncesi
belirgin oldugunda da tan1 konulabilmelidir (150).

KLINIK
DEHB belirtileri okul 6ncesi donemde baslayan ve ¢ogu zaman yetiskinlikte
devam eden kalic1 bir bozukluktur. Eslik eden semptomlar nedeniyle ¢ocugun aile ve

akranlart ile iletisimi, akademik basarisi, benlik saygisi, duygusal gelisimi olumsuz

etkilenmektedir (151).
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DEHB klinik bir tanidir ve DEHB tanisini kesinlestirmeye yonelik herhangi bir
laboratuvar ya da 0zgiin bir tanmi testi yoktur. Aile ve ¢ocuk goriismeleri, klinik
gozlem, davramis degerlendirme Olgekleri ve bilissel testler tani araci olarak
kullanilmaktadir (152).

DEHB belirtileri ¢ocuklar arasinda farklilik gosterebilmektedir. Baz1 ¢ocuklar
cok hareketli ve dirtiiseldir ancak dikkatsiz degillerdir; bazi ¢ocuklarda ise
dikkatsizlik sikayeti 6n plandadir. Bu belirti farklilig1 yaninda, ayni ¢ocugun farkli
ortamlarda davranislar1 da degisiklik gosterebilmektedir. Sinifta dikkat dagmikligi
belirgin olan bir ¢ocuk evde bir bilgisayar oyunu oynarken ortalama bir davranig
gosterebilir (153).

DEHB  belirtileri yasla birlikte degiskenlik gostermektedir. DEHB’li
cocuklarda okul oncesi déonemde, hareketlilik ve motor huzursuzluk, okul ¢agindaki
cocuklarda ise hiperaktivite, dikkatsizlik, kurallara uymakta gii¢liik ¢ekme,
sorumluluklarin1 yerine getirememe, d&devlerini daginik ve dikkatsiz yazma on
plandadir. Dikkatsizlik nedeniyle oyunlarin kurallarini 6grenemezler, arkadaslarini
dinlemekte giiclik c¢ekerler, diirtiisellikleri nedeniyle oyun oynarken sira
bekleyemezler, riskli aktivitelere yonelmeleri nedeniyle sik sik kaza gecirirler. Evde
ise ddevlerinin basinda oturmakta giigliik ¢ekerler (154).

Ergenlik doneminde ise hareketlilik yerini huzursuzluk hissine birakir, ancak
dikkatsizlik devam eder ve riskli davraniglar sergilerler. Sorumluluklarini
tamamlayamama, bir etkinligi bitirmeden digerine ge¢gme, duygu durumda oynaklik,
tepkisellik ve 6fke patlamalari, 6zgiiven eksikligi goriilebilmektedir. Depresyon ve
anksiyete riski artmigtir (16).

Eriskin donemde klinik tablonun sekillenmesinde; hiperaktivite, diirtiisellik,
dikkatsizlik belirtilerinin siddeti, hastaligin siiresi, ailesel 6zellikler, sosyal cevre,
biligsel diizeyin onemli oldugu diisiiniilmektedir (155).

Eriskin donemde DEHB belirtilerinin siklig1 ve siddeti yasla azalir. Ergenlik
doneminde genellikle 6nce hiperaktivite sonra da diirtisellik belirtilerinde azalma
goriiliir ancak dikkat eksikligi devam eder (150).

Eriskin donemde dikkatin kolay dagilmasi ve dikkatin stirdiiriilmesinde giicliik

en onde gelen belirtidir. Bu kisiler is yasamlarinda genellikle basarisiz olurlar ¢iinkii
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zamant ayarlamada, plan yapmakta, basladiklar1 isi bitirmekte ve islerini
diizenlemekte zorluk ¢ekerler (156).

DEHB’li ¢ocuklarda goriilen amagsiz hareketlilik erigkinlikte amaca ydnelik
bir hal alir. Eriskin dénemde, hareketli islerle ugrasabilirler, ayni anda birden fazla
sayida isi yuritebilirler. Boylece olusan sorunlar1 kompanse etmeye calisirlar (157).

Eriskin DEHB’de goriilen diirtiisellik diisiik engellenme esigi ile ilgilidir.
Cocuklukta goriilen diirtiisel davranislar, erigkinlerde kendisini; Ofke kontrol
gicliigli, gereksiz ve diisiinmeden para harcama, uygunsuz cinsel davraniglar
seklinde gosterirr DEHB’ye baglh dirtiisellik alkol-madde bagimliligi, sik is
degistirme, evlilik sorunlari, olumsuz sosyal iliskiler gibi sonuglara yol agabilir. Bu
kisilerde dikkat sorunlar1 ve diirtlisellige bagli kaza ve yaralanmalar topluma gore
daha sik goriilmektedir (156,158).

Erigkin DEHB’lilerde zaman hissi kaybolmustur bu da an1 yasamalarina neden
olmaktadir. Bu kisilerin devam eden arkadasliklari azdir ve sosyal izolasyonla
sonuglanabilir. Oyun oynarken kurallara uymakta giicliik ¢ekerler, sosyal olarak
reddedildiklerinde s6zel ve fiziksel saldirganlik goriilebilir. Dogru olani yapmak,
yanlig olan1 yapmamak, ne yapacagini bilmek ve sonradan bildigini yapmakla ilgili
sorunlart sik yasarlar (19).

Erigkin DEHB tanili bireylerde, kendini {izgiin, sabirsiz, ofkeli hissetme,
duygularimi kontrol etmekte giicliik, mevcut durum ve kosullarla orantisiz derecede
asirt davranislar sergileme de sik goriiliir (159).

DEHB’li eriskin olgularin sik yakindiklar1 durumlardan biri de yakin bellekle
ilgili sorunlardir. Bu nedenle, isimleri ve tarifleri hatirlamada, bilgileri saklamada,
rakamlarla zihinsel islem yapmada zorluk yasadiklarindan yakinirlar (160).

Eriskin donemde DEHB’nin bagka psikiyatrik bozukluklarla birlikteligi sik
oldugundan klinik uygulamalarda, tedaviye iyi yanit alinamayan psikiyatrik
bozukluklarda DEHB es tanis1 diistiniilmelidir (161,162).

AYIRICI TANI
DEHB bircok psikiyatrik bozuklukla ortak belirtiler tasir. Ayn1 zamanda diger
psikiyatrik hastaliklarla birlikteligi siktir. Bu nedenle dikkatsizlik, diirtiisellik ya da

hiperaktivite yakinmalar olan erigkinlerde DEHB tanisi1 akla gelmelidir.
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DEHB ayiric1 tanisinda; duygu durum bozukluklari, alkol- madde kullanim
bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve basta sinirda kisilik bozuklugu olmak iizere

kisilik bozukluklar1 en ¢ok dikkat edilmesi gereken bozukluklardir (163).

ESLIK EDEN BOZUKLUKLAR

DEHB psikiyatrik bozukluklarla yiiksek oranda birliktelik gostermektedir.
Birliktelik durumlarinda bazi belirtilerin DEHB’yi taklit etmesi ya da {istiine binmesi
nedeniyle bazi tanisal zorluklar yasanabilecegi gibi tedavi siireci de olumsuz
etkilenmektedir.

DEHB’li ¢ocuk olgularin en az %50’sinde baska bir estan1 bulunmaktadir.
Karsit olma karsit gelme bozuklugu, davranim bozuklugu, 6grenme bozukluklari,
depresyon, bipolar bozukluk, anksiyete bozukluklari, eniirezis ve dil bozukluklari
siklikla DEHB’ye eslik eden durumlardir (118).

Ergenlik donemindeki DEHB’li hastalarda ise ige yonelim sorunlart sik
goriilmektedir (164,165). Major depresyon, distimi, anksiyete bozuklugu ve
OKB’nin en sik es psikiyatrik tanilar oldugu bildirilmistir (166).

DEHB’nin erigkinlik doneminde bagka bir psikiyatrik bozukluk olmaksizin tek
bagina goriilme oran1 %23-40’tir. %87 sinde bir, %67’sinde birden fazla bozukluk
eslik etmektedir (167).

Yapilan ¢alismalarda, %35-50 distimik bozukluk ya da major depresyon, %40-
60 anksiyete bozukluklari, %40-50 madde kullanim bozukluklari, %50 nikotin
bagimliligl, %27-46 alkol kotiiye kullanimi ve alkol bagimliligi, %18-23 antisosyal
kisilik bozuklugu, %3-9 bulimia nervosa basta olmak i{izere yeme bozukluklarinin
erigkin donemdeki DEHB’ye eslik edebilecegi bildirilmektedir (33,168,169). Yine
sinirda kisilik bozuklugunun da DEHB ile birlikteligi siktir (170,171).

Klinigimizde yapilan bir tipta uzmanlik tez c¢alismasinda, DEHB tanili
bireylerin %78,9’unda eksen I es tanisinin oldugu bulunmus. En sik goézlenen es
tanilar, major depresif bozukluk (%18,4), yaygin anksiyete bozuklugu (%15,8),
panik bozukluk (%10,5), post travmatik stress bozuklugu (%10,5), alkol kotiiye
kullanim bozuklugu (%10,5) olarak saptanmis. Hastalarin %57,9’unda eksen Il tanisi
oldugu; en sik goriilen eksen II tanilarimin ¢ekingen kilisik bozuklugu (%13,2),
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borderline kisilik bozuklugu (%10,5), pasif agresif kisilik bozuklugu (%10,5) oldugu
bildirilmistir (36).

TEDAVI

Cocuk ve ergen DEHB’de birincil tedavi segenegi farmakolojik tedavidir. Ilag
tedavisi ile birlikte, hasta ve aile egitimi, davranigsal ve biligsel yaklasimlar da
kullanilmaktadir (172).

Multimodal Treatment Study of Children with ADHD (MTA) c¢alismasinda;
ilag tedavisi, davranigsal terapi ve ikisinin bir arada uygulanmas: karsilastirilmis.
Yaglar1 7-9 aras1 olan 579 ¢ocukla stimiilan ila¢ kullanimindan on doért ay sonraki
sonuclara gore; ila¢ tedavisi, davranigci terapi ve kombine tedavi etkinliklerine
bakilmus. Ilac tedavisinin ve kombine tedavinin, tek basina davranisci terapiye gore
daha etkin oldugu bildirilmistir (173).

Eriskin DEHB’de, bozuklugun kisinin yasaminda neden oldugu islevsellik
sorunlar1 ve eslik eden diger psikopatolojiler tespit edilmeli ve tedavi planlanmalidir.
Eriskin DEHB tedavisinde de ilk tercih psikostimiilanlardir. Yine ilag tedavisine
DEHB’ye 6zgii psikoterapi eklenmesi faydalidir (174).

DEHB Farmakoterapisi

Teksas Eyaleti Saglik Hizmetleri Departmani (Teksas Department of State
Health Service, DSHS)’nin DEHB tedavisindeki algoritmada; ilk segenek stimiilan
tedavisidir. Sonraki segenekler sirayla: Alternatif stimiilan tedavisi, atomoksetin,
bupropion veya trisiklik antidepresanlar, alfa agonistler seklindedir (175).

Eriskin DEHB’lilerin tedavisiyle ilgili randomize kontrollii ¢alismalar heniiz
tilkemizde yapilmamistir. Fakat olgu bildirimlerindeki sonuglar, uluslararasi
literatiirle uyumludur; DEHB’1i eriskin bireylerin stimiilan ilag tedavisi ve biligsel
davranigci terapilerden fayda gorebilecegi bildirilmistir (174,176).

Eriskin DEHB tedavisinde atomoksetinin, DEHB temel belirtilerinde orta
derecede etkin oldugu belirtilmektedir (177). Yan etki ya da yanit alimamadigi
durumlarda farkli stimiilana gegilmesi Onerilmektedir. iki farkli stimiilanla yanit
alimamadigi durumlarda, segici noradrenalin geri alim inhibitorii olan atomoksetine

gecis Onerilmektedir. Ayrica anksiyete, tik bozukluklar1 ve madde kotiiye kullanimi

22



gibi estanilarin olmasi durumunda atomoksetinin ilk tercih edilecek segenek
olabilecegi belirtilmektedir (178).

Atomoksetin DEHB tedavisinde, prefrontal kortekste presinaptik norepinefrin
tasiyicilarinin inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin diizeylerinde artisa neden
olarak etkisini gostermektedir (179).

Eriskin DEHB tedavisinde stimiilanlar ve atomoksetinden sonra iigiincii
secenck antidepresanlarla tedavidir (180).

Yapilan klinik ¢alismalarda, bupropion, moklobemid, klonidin ve guanfasin de
DEHB tedavisinde etkin bulunmustur. Ancak bu ajanlar bilissel belirtilere gore
davranigsal belirtiler lizerinde daha etkilidir (19).

DEHB’ye antisosyal davraniglarin eslik etmesi durumunda, tedaviye atipik

antipsikotikler, lityum, valproik asit gibi ilaglarin eklenmesi dnerilmektedir (175).

Metilfenidat HCI

DEHB tedavisinde en sik kullanilan ilag olan psikostimiilanlarin etki
mekanizmasi, dopamin ve noradrenalin tasinmasinin arttirilmasi seklindedir.
Psikostimiilanlar dopamin noradrenalin geri alinimini engelleyerek, presinaptik
dopamin, noradrenalin ve serotonin salimimini arttirarak ve monoaminooksidaz
enzimini inhibe ederek katekolamin taginmasini arttirmaktadir (24) .

En sik kullanilan psikostimiilan olan metilfenidatin (MPH), iilkemizde hizli ve
yavag salmimli tablet olmak iizere iki formu bulunmaktadir. Hizli salinimh
tabletlerin etki siireleri 4-6 saat, yavas salinimli tabletlerin ise 11-12 saattir. Tavsiye
edilen giinliik dozu 0,3-1 mg/kg’dir. Uykusuzluk, kaygi artisi, disfori, istah azalmasi,
kilo kayb1, ¢arpinti, basagrisi, sersemlik olas1 yan etkilerdir. MPH nin beklenen boy
ve agirligi erken donemde 1liml diizeyde azalttig1 ancak eriskinlikteki nihai boy ve
agirligi etkilemedigi bildirilmistir (181).

Metilfenidatin  hizli salinnmli formunda, etki siiresi sonunda davranis
rebound/geri tepmesi (DEHB belirtilerinin abartili bir sekilde ortaya ¢ikmasi) olarak
adlandirilan yan etki goriilebilir. Bu durumda boliinmiis dozlar uygulanabilir ya da
yavas salilmimlhi forma gegcilebilir. Metilfenidat ile dopamin artis1 yavas ve siirekli

oldugundan ilaca bagimlilik gelismedigi diistiniilmektedir (16).
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Eriskin DEHB tedavisinde stimiilanlarin, DEHB ¢ekirdek belirtilerinde etkin
oldugu ve etkinlikte doz-yanit iliskisinin oldugu bildirilmektedir (182).
Metilfenidatin DEHB’de nérofizyolojik etkileri heterojendir ve prefrontal korteks,
duyusal korteks, motor korteks, ACC, pariyetal korteks, striatum ve talamusu etkiler.
MPH'nin DEHB’de 6zgiil olarak striatal aktivasyon bozuklugunu diizelttigi ileri
stiriilmektedir. MPH sonrasi1 bilateral prefrontal, kaudat ve talamik alanlarda kan
akimi artis1  saptandigi  bildirilmistir.  MPH'min DEHB’nin patofizyolojisiyle
iliskilendirilen alan olan fronto-striato-talamik devre islevlerini etkiledigi
belirtilmektedir. MPH, somato-sensoryal korteksteki asirt uyarilmislik durumunu
normalize ederek, hastalarin gereksiz duyusal uyaranlari filtrelemelerinde ve
neokortekste dopamin ve serotonin sistemi aracihigiyla yeterli dikkatin

saglanmasinda etkili oldugu belirtilmektedir (183).

Nonfarmakolojik Tedaviler

DEHB tedavisinde ila¢ tedavisi ve davranis¢1t tedavi kombinasyonunun,
islevsellikte artis ve kars1 koyma davranislari, saldirgan davraniglar gibi DEHB dist
belirtilerde azalma sagladig: bildirilmektedir (184).

Ailelere yonelik DEHB ve cocugun davranislarina dogru yaklasim konusunda
bilgilendirici egitim programi uygulanmaktadir (185).

Erigkin DEHB tedavisinde psikososyal tedavilerin etkinlikleri ile ilgili
caligmalar yetersizdir. Ancak ilag tedavisi ile birlikte, ruhsal egitim, destek gruplari,
zaman yoOnetimi ve organizasyon becerileri gibi beceri egitimleri gibi psikososyal
miidahale yontemleri uygulanmaktadir (158).

Sonug olarak; eriskin DEHB’nin etyolojisinde fronto-striato-talamik yolaklarda
islev bozuklugu bulunmaktadir. MPH’ nin bu alanlardaki islev bozuklugunu dolayisi
ile belirtileri diizelttigi bilinmektedir. Bu islev bozukluklarindan 6ncelikle sorumlu
tutulan  norotransmitter  disregiilasyonudur. ~ Norotransmitter  saliniminin
diizenlenmesinde sinaptik proteinler rol almaktadir. Bu proteinleri kodlayan genlerle
de DEHB arasinda iliski oldugu goriilmektedir. MPH’nin beyin islevleri iizerine
yaptig1 degisiklikler ile DEHB’nin genetik etyolojisinden sorumlu tutulan bu

genlerin de iligkisi olas1 goriinmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Arastirma Yontemi

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD’da eriskin
DEHB tanist almis olan 60 hasta ile yapilmistir. Arastirma projesi Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayina sunularak, onay alinmistir. MR
Spektroskopi ¢ekimleri ve genetik analizler i¢in PAU Bilimsel Arastirma Projeleri

Komisyonu’nundan édenek alinmistir.

Vaka Grubunun Secimi
Calismaya alinan hastalarda goniilliiliik esas alinarak, bu kisiler caligma
hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onaylar1 alinmstir.
1. DSMV tani kriterlerine gore DEHB tanist almig olmasi,
2. Hasta yaginin 18 - 60 arasinda olmasi,
3. Calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay
veren hastalar
4. Okuma-yazmasi olmasi,

Bu kriterleri saglayan 60 kisiden olusan bir vaka grubu olusturulmustur.

Goniilliiler I¢in Dislama Kriterleri:

1. Eslik eden norolojik /kronik hastaligin olmasi,

2 Klinik olarak mental retardasyon olmasi,

3 Psikotik bozuklugu olmasi,

4. Organik nedene bagl psikiyatrik bozuklugu olmasi,
5 Okuma yazmas1 olmamasi

Veri Toplanmasi

Aragtirma verileri, vaka grubuyla Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri AD’da goriisme yapilarak elde edilmistir. Arastirmanin genetik verisi,
vaka grubunun genetik materyallerinden elde edilmis, analizler Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik AD’da yapilmistir. MR Spektroskopi ¢ekim

ve yorumlanmasi Pamukkale Universitesi Radyodiagnostik AD’da yapilmustir.
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Sosyodemografik Veri Formu
Vakalarin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerini belirlemek i¢in bu ¢alismada

kullanilmak tizere gelistirilmis soru formudur.

DSM-1V Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-I)
DSM-IV'de yer alan eksen I psikiyatrik bozukluk tanilarini degerlendirmek i¢in
hazirlanmis yar1 yapilandirilmis goriisme formudur (186). Oztiirkgiigil ve ark. (187)

tarafindan Tiirkce ‘ye uyarlanmis ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmastir.

Eriskin DEH/DEHB Tani ve Degerlendirme Envanteri (Turgay)
Bu 6lgek 1995 yilinda Atilla Turgay (188) tarafindan gelistirilmistir. Tiirkge’ye
¢evrilmesi, uyarlanmasi, gegerlilik giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (189).

Olgek iic alt boliimden olusmaktadur:

1. Bolim: Dikkat Eksikligi Bolimii,
2. Boliim: Hiperaktivite/Diirtiisellik Boliimii
3. Boliim: DEHB ile iliskili sorunlar

Her ii¢ boliimde de belirtilerin siddeti ve sikligi, ‘hemen hemen hi¢’, ‘biraz ya
da bazen’, ‘siklikla’ ve ‘cok fazla’ olarak gruplandirilmis ve sirasi ile 0’ ‘1°, 2°, ‘3’
olarak puanlandiriimstir. Olgek degerlendirilirken ‘0 ve 1° puanlar’ negatif (yok), 2
ve 3’ puanlar ise pozitif (var) olarak kabul edilmistir. Degerlendirmede birinci
ve/veya ikinci boliimdeki toplam 9 sorudan en az 6 tanesine 2 veya 3 cevabi
alinmigsa bu kiside dikkat eksikligi ve/veya asir1 hareketlilik/diirtiisellik var
denilmektedir. Birinci ve ikinci boliimdeki sorularin 12 tanesine 2 veya 3 cevabi
alinmigsa ‘bilesik tip DEHB’ olarak adlandirilmistir. Son bdéliimdeki 30 soruya
verilen cevaplar toplanarak DEHB ile iligkili 6zellikler puani bulunur. Puanin yiliksek

olmas1 daha biiytik psikopatolojiyi géstermektedir.

Veri Toplamada Kullamlan Arag ve Gerecler

Kullanilan Geregler:

Nanodrop (Nanodrop 2000C, Thermo Scientific), DNA Ekstraksiyon Cihaz1 (
Fujifilm Ouick Gene- Mini 80), Mikro Pipet takimi (Biohit), Mikrosantrifiij

(Eppendorf), Thermal cycler (Techne), Jel goriintiileme ve dokiimantasyon sistemi (
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Vilber Lourmat), Elektroforez tanki (Bio-Rad), Elektroforez gii¢ kayagi (Bio-Rad),
Mikrodalga firin (Kenwood), Vorteks (YellowLine), Deep-freeze (Argelik),
Buzdolabi (Argelik), Ependorf Tiipii (1,5 ml lik), PCR tiipleri (Gilson), Hassas terazi

(Precisa)

Kullamilan Kimyasal Malzemeler:

100 bp DNA ladder GeneRuler marker (Fermentas, SM 0241), DNA izolsyon
Kiti (Fujifilm Quick Gene), PCR Master Mix (2x, Fermentas, K0171), Agarose
(Agarose LE, Axygen), Ethidium Bromide (Sigma E-1510), Orange G (Sigma O-
3756), Primerler (IDT), Mnll (Fermentas, ER1071), HpyF3l (Ddel, Fermentas
ER1881)

Magnetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

Calismamiz 1,5 tesla manyetik rezonans cihazi (GE Medikal Sistem,
Milwaukee, WI, USA) ile birlikte standart bir bas koili kullanilarak yapildi.
Manyetik rezonans protokolii horizontal planda ve 10 mm kalinliginda ve (TR/TE:
3000/88,2), FOV; 10, Matrix; 512x512, Next;1 parametreleri kullanilarak alinan T2
agirlikl fast spin eko (FSE) sekansi ile yapildi. MR spektroskopi ise her bir anterior
singulat korteks, striatum, serebellum ve dorsolateral prefrontal korteks bolgelerine
yerlestirilen tek voksel (“H-voksel) teknigi ile yapildi. incelenen voliim miktar: (VOI,;
volume of interest) agirlikli olarak belirlenen bolgeler ile ilgili beyin dokusunu
kapsadigindan emin olunacak sekilde el ile ve gorsel olarak ilgili bdlgelere
yerlestirildi. Su kaynakli sinyallerin baskilanmasinda kimyasal shift selektif puls
(CHESS) yontemi kullanildi. Bunu takiben spektroskopi voliimiinii lokalize eden
point-resolved spectroscopy (PRESS) teknigi kullanildi (TR/TE: 3000 - 35). Sonugta
anterior singulat korteks, striatum ve dorsolateral prefrontal korteks ve serebellum
bolgelerindeki VOI iginden kisa TE siireli spektrumlar elde edildi ve ‘General
Electric software spectral analiz programi’ ile elde edilen metabolit oranlar
degerlendirildi.

H' MRS analizleri radyoloji uzmani tarafindan yapildi ve dorsolateral

prefrontal korteks, anterior singulat korteks, serebellum ve striatum alanlarinda
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NAA, Cho, Cr degerleri 6l¢iildii. Hastalara 10mg oral metilfenidat verildi ve 30 dk
bekleme siiresi sonrast NAA, Cho, Cr degerleri tekrar ol¢iildii.

Sekil 2: Tek voksel teknigi ile her bir DLPFK, ACC ve striatum bolgelerine
yerlestirilen HI MRS uygulamasi.

Sekil 3: HI MRS calismasi ile elde edilen bolgelerin metabolit degerleri ve

olusan tepe degerlerin grafik gosterimi.

Veri Toplamada Kullamilan Yontemler
Molekiiler Analiz
DNA Ekstraksiyonu:

Bireylerden uygun bilgilendirme isleminden sonra 10ml EDTA’l1 kanlar alind:.
Hastalara ait genomik DNA'lar periferik kandan DNA Ekstraksiyon Kiti
kullanilarak izole edildi.
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SNAP-25 Geni
amplifikasyonu:

Ddel

ve Mnll

polimorfizm bolgelerinin PCR ile

SNAP-25 geninin Ddel ve MnlI polimorfizmlerinin yer aldigir 8. ekzonunun

UTR boélgesini ¢ogaltmak tizere,

Forward 5’- TTC TCC TCC AAATGC TGT CG-3’
Reverse 5’- CCA CCG AGG AGA GAA AAT G-3’, primer dizileri kullanilda.

SNAP-25 geninin 8. ekzonu iizerindeki gen bdlgesini ¢ogaltmak {izere

kullanilacak PCR malzemeleri, miktarlar1 ve reaksiyon sartlar1 asagida verilmistir.

* PCR Master Mix
*Primer F

*Primer R

*Su

*DNA

Total Hacim

PCR Sartlart:

Baslangi¢ Denatiirasyonu:
Denattirasyon

Annealing

72-C
72-C

Extension

Final Extension

25 ul
3ul
3ul

14 pl
Sul

50 ul

95-C 3dk.

95.C 30 sn.

54-C 30 sn. 30 cycle
45 sn.

7 dk.

SNAP-25 Geni Ddel ve Mnll polimorfizmlerinin RFLP ile Belirlenmesi
Elde edilen 261 bg¢'lik PCR firiinlerine ayr1 ayri, 10 U Ddel ve 10 U Mnll

enzimi eklenerek 14 saat 37°C' de kesime birakildi.

Kesim sonras1 olugan fragmentlerin ayrimi i¢in %3,5' luk ultra pure agoroz jel

hazirlandi. Daha sonra PCR iriinleri, 40-50 dk. Jel elektroforezine tabi tutularak

fragmentlere ayrildi. Elekroforez sonrasi, Ddel polimorfizmi i¢in beklenen allel bant

dizilimleri:
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T alleli i¢in: 261 bg’lik kesilmemis bant,

C alleli igin: 228 bg¢’ lik ve 33 bg’lik iki ayr1 bant, seklindedir. Mnll
polimorfizmi i¢in beklenen allel bant dizilimleri:

T alleli igin: 256 bg’ lik ve 5 b¢’ lik iki ayr1 bant,

G alleli i¢in: 210 bg’ lik, 46 b¢’ lik ve 5 b¢’ lik 3 ayr1 bandin olugmasi
gerekmektedir.

Olusan bantlara gore genotiplenme yapildi.

Istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
istatistik paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (frekans, ylizde, ortalama, standart sapma) yanisira normal
dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildu.

Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup i¢in karsilagtirmalarinda
eslenik Ornekler (paired samples) t testi kullanildi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda iki grup durumunda, normal dagilim géstermeyen parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niceliksel
verilerin karsilagtirllmasinda ikiden fazla grup durumunda, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

30



BULGULAR

Calisma grubu, 18-60 yas arasi Eriskin DEHB tanist almis 60 bireyden
olusturulmustur.

Olgularin yas ortalamasi 28,98 = 7,66 (18 — 59) idi. Olgularin 12'si (% 20,0)
kadin, 48'1 (% 80,0) erkekti. 37'si (% 61,7) bekar, 19'u (% 31,7) evli, 44 (% 6,7)
bosanmisti. Olgularin egitim durumu; 2'si (% 3,3) ilkokul, 3" (% 5,0) ortaokul, 13"
(% 21,7) lise, 42'si (% 70,0) yliksekokul mezunuydu (Tablo 1).

Tablo 1. Sosyodemografik Ozellikler

n %
Cinsiyet Kadin 12 20,0
Erkek 48 80,0
Bekar 37 61,7
Medeni hali Evli 19 31,7
Bosanmus 4 6,7
Egitim durumu IIkokul 2 3,3
Ortaokul 3 5,0
Lise 13 21,7
Yiksekokul 42 70,0

Olgularin 39'u (% 65,0) sigara, 251 (% 41,7) haftada 2-3 kez alkol
kullaniyordu, 3'i (% 5,0) her giin alkol, 7'si (% 11,7) madde kullantyordu.

Olgularmn 20’si (% 39,2) metilfenidat, 13'i (% 25,5) metilfenidat uzun saliniml
tablet tedavisi almakta olup 27’si (% 35,3) metilfenidat tedavisi almamaktaydi.

Olgularin SNAP-25 geni Ddel polimorfizmi genotip dagilimi ise; olgularin 41'i
(% 68,3) T/T, 16's1 (% 26,7) T/C, 3'i (% 5,0) C/C genotipi idi (Sekil 4).
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Snap-25 ddel delesyonu
mT/T mT/C mC/C

3; 5%

Sekil 4. SNAP-25 geni Ddel polimorfizmi genotip dagilimi

Olgularm SNAP-25 geni Mnll polimorfizmi genotip dagilimi ise; olgularin
22'si (% 36,7) T/T, 27'si (% 45,0) T/G, 11'i (% 18,3) G/G genotipi idi (Sekil 5).

Snap-25 mnl delesyonu
BT/T mT/G mG/G

Sekil 5. SNAP-25 Mnll polimorfizmi genotip dagilimi
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DEHB alt tiplerine gore olgularin dagilimi ise; 21'i (% 35,0) dikkat eksikliginin
onde oldugu, 11'i (% 18,3) hiperaktivitenin 6nde oldugu, 28'i (% 46,7) bilesik alt tipi

idi (Sekil 6).

® Dikkat eksikligi

Turgay

B Hiperaktivite ™ Birlesik tip

Sekil 6. DEHB alt tiplerinin dagilim1

Prefrontal korteks, anterior singulat korteks, serebellum ve striatumda

metilfenidat sonrasi NAA diizeylerinde metilfenidat 6ncesine gére meydana gelen
degisim istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05) (Tablo 2) (Sekil 7)

Tablo 2. Metilfenidat 6ncesi ve sonrast NAA diizeyleri

Metilfenidat oncesi

Metilfenidat sonrasi

Ort. Ss. Ort. Ss. P
Prefrontal korteks 68,10 14,03 68,88 14,89 ,654
Anterior singulat 64,32 14,37 66,70 12,20 ,120
Serebellum 60,02 13,05 62,30 11,11 ,080
Striatum 63,28 10,84 63,07 12,29 ,866

*Kikare testi uygulanmustir.
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62

60

Metilfenidat yokken Metilfenidat sonrasi

—&—Prefrontal kortekste —li—Anterior singulat
—#—Serebellumda —<—Striyatumda

Sekil 7. Metilfenidat 6ncesi ve sonrast NAA diizeyleri

Prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve striatumda metilfenidat sonrasi
kreatin diizeylerinde metilfenidat oncesine gore meydana gelen degisim istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Serebellumda metilfenidat sonrasi kreatin

diizeylerinde gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 3) (Sekil 8).

Tablo 3. Metilfenidat 6ncesi ve sonrasi kreatin diizeyleri

Metilfenidat oncesi  Metilfenidat sonrasi

Ort. Ss. Ort. Ss. p*
Prefrontal korteks 40,63 6,93 41,47 8,15 0,422
Anterior singulat 42,25 7,93 43,35 6,96 0,230
Serebellum 50,25 10,35 52,78 9,54 0,019*
Striatum 45,07 7,98 44,53 7,85 0,598

*Kikare testi uygulanmustir.
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55
53
51
49
47
45
43
41
39
37
35

s

1

Metilfenidat yokken

Metilfenidat sonrasi

—&— Prefrontal kortekste ——Anterior singulat

—#— Serebellumda

—Striyatumda

sonras1 kolin diizeylerinde metilfenidat Oncesine gore meydana gelen degisim
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Striatumda kolin diizeyleri metilfenidat
sonrasi artmist1 fakat istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.06) (Tablo 4) (Sekil 9).

Sekil 8. Metilfenidat 6ncesi ve sonrasi kreatin diizeyleri

Prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve serebellumda metilfenidat

Tablo 4. Metilfenidat ncesi ve sonrasi kolin diizeyleri

Metilfenidat oncesi

Metilfenidat sonrasi

Ort. Ss. Ort. Ss. p*
Prefrontal korteks 41,45 9,18 40,82 9,37 0,559
Anterior singulat 38,22 9,22 37,73 7,39 0,660
Serebellum 41,35 8,12 42,62 9,35 0,157
Striatum 35,17 6,83 37,18 7,75 0,060

*Kikare testi uygulanmustir.
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42
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34
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30
Metilfenidat yokken Metilfenidat sonrast

—4—Prefrontal kortekste <~ Anterior singulat
—#—Serebellumda —— Striyatumda

Sekil 9. Metilfenidat 6ncesi ve sonrasi kolin diizeyleri

SNAP-25 Ddel polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat oncesi ve
sonrasinda NAA diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 5. MPH o6ncesi ve sonrasinda NAA diizeylerinin SNAP-25 Ddel polimorfizmi
genotiplerine gore dagilimi

TIT (n=41) T/C (n=16) C/C (n=3)

Ort Ss Ort Ss Ort Ss

Prefrontal kortekste
e ) 70,244 14,436 62,438 12,028 69,000 14,107 0,204
Metilfenidat oncesi

NAA
Prefrontal kortekste

. ) 71,341 15,668 64,375 12,441 59,333 7,095 0,199
Metilfenidat sonrasi

NAA

Anterior singulat
kortekste Metil fenidat
Ooncesi NAA

64,829 15,259 62,875 12,463 65,000 15,716 0,956

Anterior singulat
kortekste Metil fenidat
sonrast NAA

68,268 13,480 64,563 8,116 56,667 5,132 0,174

Serebellumda
e . 59,463 14,183 61,500 10,482 59,667 12,220 0,698
Metilfenidat oncesi

NAA

Serebellumda
. . 61,829 12,231 64,250 8,193 58,333 9,292 0,446
Metilfenidat sonrasi

NAA

Striatumda Metilfenidat 62,415 10,618 64,875 10,125 66,667 19,655 0,727
Ooncesi NAA

Striatumda Metilfenidat 63,805 13,104 61,625 11,401 60,667 2,517 0,887
sonrast NAA

*Kruskal Wallis testi uygulanmustir.
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Sekil 10. SNAP-25 Ddel polimorfizmi T/T genotipinin anterior singulat kortekste

metilfenidat 6ncesi ve sonrast NAA diizeyleri

SNAP-25 Ddel polimorfizmi T/T genotipi olanlarda; anterior singulat kortekste
metilfenidat sonrast NAA diizeylerinde metilfenidat 6ncesine gore meydana gelen
artis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,038<0,05) (Sekil 10).

SNAP-25 Ddel polimorfizmi diger genotiplerinde metilfenidat sonrasi NAA
diizeylerinde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).SNAP-25 Ddel polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat oncesi ve
sonrasinda kreatin diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. MPH oncesi ve sonrasi kreatin diizeylerinin SNAP-25 Ddel polimorfizmi
genotiplerine gore dagilimi

TIT (n=41) T/C (n=16) CIC (n=3)

Ort Ss Ort Ss Ort Ss

Prefrontal kortekste Metilfenidat 41732 7507 38750 4640 35667 6028 0,185

Oncesi kreatin

Prefrontal kortekste Metilfenidat 45 195 g615 40313 7,282 37,667 5774 0557

sonrasi kreatin

Anterior singulat kortekste Metil 42829 8360 41688 6630 37333 8963 0759

fenidat 6ncesi kreatin

Anterior singulat kortekste Metil 43463 6954 43875 7,544 39,000 2000 0334

fenidat sonrasi kreatin

Serebellumda Metilfenidat oncesi 53349 11035 49563 8869 52667 10970 0,905

kreatin

Serebellumda Metilfenidat sonrast 5y 515 10313 53125 7,736 54,667 10,017 0,935

kreatin

Striatumda Metilfenidat dncesi 45293 7461 43938 9448 48000 8544 0483

kreatin

Striatumda Metilfenidat sonrasi 44634 7735 43750 8614 47333 6807 0,501

kreatin

*Kruskal Wallis testi uygulanmustir.
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SNAP-25 Ddel polimorfizmi T/T genotipi olan olgularda metilfenidat dncesi
diger genotiplere gore istatistiksel anlamliliga yakin yiiksek kolin diizeyleri
saptanmistir  (p=0.063). SNAP-25 Ddel polimorfizmi genotipleri arasinda
metilfenidat sonrasinda kolin diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. MPH o6ncesi ve sonrasi kolin diizeylerinin SNAP-25 Ddel polimorfizmine
gore dagilimi

TIT (n=41) T/C (n=16) C/C (n=3)

Oort Ss ort Ss ort Ss p*

Prefrontal kortekste
43,244 9,222 37,875 8,671 36,000 2,646 0,063
Metilfenidat dncesi kolin

Prefrontal kortekste
) 42,146 9,888 38,438 8,016 35,333 5,132 0,322
Metilfenidat sonrasi kolin

Anterior singulat kortekste
38,585 9,790 37,313 8,014 38,000 10,000 0,975
Metil fenidat 6ncesi kolin

Anterior singulat kortekste
38,390 7,453 37,688 6,897 29,000 4,359 0,113
Metil fenidat sonrasi kolin

Serebellumda Metilfenidat
) 41,195 8,710 42,063 6,340 39,667 10,786 0,706
oncesi kolin

Serebellumda Metilfenidat
42976 9,891 42,313 8,769 39,333 4,933 0,749
sonrasi kolin

Striatumda Metilfenidat oncesi
oli 35,171 7,691 35,438 4,242 33,667 7,371 0,740
olin

Striatumda Metilfenidat
36,951 8,000 38,688 7,552 32,333 3,215 0,356
sonrasi kolin

*Kruskal Wallis testi uygulanmustir.
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SNAP-25 Mnll polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat oncesi ve

sonrasinda NAA diizeylerinde anlaml1 bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. MPH oncesi ve sonrasi NAA diizeylerinin SNAP-25 Mnll
polimorfizmi genotiplerine gore dagilimi

T/IT (n=22) T/G (n=27) G/G (n=11)

Ort Ss Ort Ss Ort Ss p*
Prefrontal kortekste 67,364 12,831 68,037 16,145 69,727 11,542 0,778
Metilfenidat 6ncesi NAA
Prefrontal kortekste 65,955 12,234 71,222 17,949 69,000 11,100 0,506
Metilfenidat sonrasi NAA
Anterior singulat kortekste 65,273 11,327 65,407 17,812 59,727 9,778 0,294
Metilfenidat 6ncesi NAA
Anterior singulat kortekste 65,273 10,633 69,148 13,881 63,545 10,415 0,257
Metilfenidat sonras1 NAA
Serebellumda Metilfenidat 60,682 11,286 61,778 14,611 54,364 11,707 0,195
oncesi NAA
Serebellumda Metilfenidat 62,545 8,562 63,704 12,685 58,364 11,544 0,190
sonrasi NAA
Striatumda Metilfenidat 6ncesi 63,318 12,963 64,407 10,214 60,455 7,502 0,581
NAA
Striatumda Metilfenidat sonrast 61,591 10,559 66,074 14,304 58,636 8,571 0,329

NAA

*Kruskal Wallis testi uygulanmustir.
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SNAP-25 Mnll polimorfizmi G/G genotipi olan olgularda; anterior singulat
kortekste metilfenidat sonrast NAA diizeylerinde metilfenidat Oncesine gore
meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,035<0,05) (Sekil 11). SNAP-
25 Mnll polimorfizmi diger genotiplerinde metilfenidat sonrasi NAA diizeylerinde

meydana gelen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).

70

68 _—"
66 /

pe— .
64
62
60
58
56
54
Anterior singulat kortekste Metil ~ Anterior singulat kortekste Metil
fenidat yokken NAA fenidat sonrasi NAA
——=T/T -BT/G GIG

Sekil 11. SNAP-25 Mnll polimorfizmi G/G genotipinin anterior singulat kortekste

metilfenidat 6ncesi ve sonrast NAA diizeyleri

SNAP-25 Mnll polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat oncesi ve
sonrasinda kreatin diizeylerinde anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo9).
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Tablo 9. MPH oncesi ve sonrasi kreatin diizeylerinin SNAP-25 Mnll

polimorfizminin genotiplerine gore dagilim

T/T (n=22) T/G (n=27) GIG (n=11)
Ort Ss Ort Ss Ort Ss p*
Prefrontal kortekste Metilfenidat
o 40,364 5,260 41,148 8,930 39,909 4,011 0,899
Oncesi kreatinin
Prefrontal kortekste Metilfenidat
o 39,818 5,068 43,037 10,861 40,909 4,253 0,654
sonrasi kreatinin
Anterior singulat kortekste Metil
42,500 7,475 42,370 9,443 41,455 4,547 0,936
fenidat oncesi kreatinin
Anterior singulat kortekste Metil
43,091 5,070 44,370 8,330 41,364 6,637 0,787
fenidat sonrasi kreatinin
Serebellumda Metilfenidat oncesi
o 52,818 9,728 48,111 11,102 50,364 9,255 0,369
kreatinin
Serebellumda Metilfenidat sonrasi
o 54682 7,473 50,815 10,969 53,818 9,336 0,405
kreatinin
Striatumda Metilfenidat 6ncesi
o 45136 8,930 45,074 8,171 44909 5,907 0,966
kreatinin
Striatumda Metilfenidat sonrasi
o 44,636 7,712 45,222 8,640 42,636 6,249 0,745
kreatinin
*Kruskal Wallis testi uygulanmuistir.
SNAP-25 Mnll polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat oncesi ve

sonrasinda kolin diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo10).
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Tablo 2 MPH oncesi ve sonrast kolin diizeylerinin SNAP-25 Mnll

polimorfizmi genotiplerine gore dagilimi

T/T (n=22) T/G (n=27) G/G (n=11)
p*
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Prefrontal kortekste 39,318 8,914 42,074 9,619 44,182 8,376 0,196
Metilfenidat oncesi kolin
Prefrontal kortekste 40,182 10,032 41,148 9,326 41,273 8,900 0,771

Metilfenidat sonrasi kolin

Anterior singulat kortekste 37,682 10,002 39,037 9,448 37,273 7,485 0,859
Metil fenidat oncesi kolin

Anterior singulat kortekste 38,545 7,866 38,185 6,895 35,000 7,629 0,402

Metil fenidat sonrasi kolin

Serebellumda Metilfenidat 42,227 7,546 41,481 8,182 39,273 9,414 0,533

Oncesi kolin

Serebellumda Metilfenidat 43,227 6,747 42,704 10,651 41,182 11,035 0,459

sonras1 kolin

Striatumda Metilfenidat 33,864 5,575 36,444 6,818 34,636 8,981 0,382

oncesi kolin

Striatumda Metilfenidat 36,818 8,110 38,815 8,005 33,909 5522 0,264

sonrasi kolin

*Kruskal Wallis testi uygulanmistir.

Striatumda metilfenidat sonrast NAA diizeyleri dikkat eksikligi 6nde olanlarda,
hiperaktivite 6nde olanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (Mann Whitney
U=62,000; p=0,033<0,05). Diger beyin bolgelerinde meydana gelen NAA
diizeylerindeki degisimlerde alt tipler arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo
11).
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Tablo 3. MPH oncesi ve sonrasi NAA diizeylerinin DEHB alt tiplerine gore

dagilim1

Dikkat eksikligi Hiperaktivite Bilesik tip
(n=21) (n=11) (n=28)
p*

Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Prefrontal kortekste Metilfenidat 69,333 19,004 69,182 13,212 66,750 9,705 0,908
oncesi NAA
Prefrontal kortekste Metilfenidat 70,143 19,200 68,727 10,574 68,000 12,970 0,957
sonrast NAA
Anterior singulat kortekste Metil 66,048 20,458 64,273 12,681 63,036 8,809 0,905
fenidat oncesi NAA
Anterior singulat kortekste Metil 69,810 15,161 66,364 14,417 64,500 8,094 0,501
fenidat sonrasit NAA
Serebellumda Metilfenidat 6ncesi 62,619 12,472 59,727 14,471 58,179 13,050 0,345
NAA
Serebellumda Metilfenidat sonrast 61857 12,076 62,909 9,823 62,393 11,206 0,912
NAA
Striatumda Metilfenidat 6ncesi 65,714 12,630 61,727 10,992 62,071 9,301 0,404
NAA
Striatumda Metilfenidat sonrasi 68,238 14,748 57,545 11440 61,357 9,162  0,046*

NAA

*Kruskal Wallis testi uygulanmistir. p<0,05

DEHB alt tipleri

arasinda metilfenidat Oncesi

ve sonrasinda Kkreatin

diizeylerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. MPH o6ncesi ve sonrasi kreatin diizeylerinin DEHB alt tiplerine gore
dagilim1

Dikkat eksikligi Hiperaktivite Bilesik tip
(n=21) (n=11) (n=28) p*
Ort Ss Ort Ss Ort Ss

Prefrontal kortekste

o ) 43,190 9,673 40,091 5,262 38,929 4,127 0,405
Metilfenidat oncesi
kreatin
Prefrontal kortekste

o 43,143 10,091 40,909 7,463 40,429 6,752 0,426
Metilfenidat sonrasi

kreatin

Anterior singulat

] ] 42,524 10,539 43,545 6,593 41536 6,137 0,837
kortekste Metil fenidat
Oncesi kreatin

Anterior singulat

. . 45,905 8,396 39,545 5,556 42,929 5,571 0,099
kortekste Metil fenidat
sonrasi kreatin

Serebellumda
o 48,810 11,647 53,000 7,550 50,250 10,377 0,735
Metilfenidat oncesi
kreatin
Serebellumda
52,429 10,058 55,636 7,659 51,929 9,899 0,499
Metilfenidat sonrasi

kreatin

Striatumda Metilfenidat 45,714 10,257 44,636 7,145 44,750 6,473 0,968

oncesi kreatin

Striatumda Metilfenidat 47,190 10,177 41,636 5,637 43,679 6,068 0,350

sonrasi kreatin

*Kruskal Wallis testi uygulanmuistir.

Hiperaktivite olan olgularda; anterior singulat kortekste metilfenidat sonrasi

kreatin diizeylerinde metilfenidat oncesine gore meydana gelen diisiis istatistiksel
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olarak anlamliyd: (p=0,046<0,05). Diger beyin bolgelerinde alt tiplerde metilfenidat

sonrasi Oncesine gore anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

DEHB alt tipleri

arasinda metilfenidat

oncesi

sonrasinda

diizeylerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo13).

kolin

Tablo 4. MPH oncesi ve sonrasi kolin diizeylerinin DEHB alt tiplerine gore

dagilim1

Dikkat eksikligi ~ Hiperaktivite Bilesik tip

(n=21) (n=11) (n=28)

p*

Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Prefrontal kortekste Metilfenidat 41,619 9,014 43,000 10,129 40,714 9,181 0,778
oncesi kolin
Prefrontal kortekste Metilfenidat 39,667 10,850 41,727 10,412 41,321 7,931 0,465
sonrasi kolin
Anterior singulat kortekste Metil 36,619 10,943 40,636 9,190 38,464 7,834 0,333
fenidat oncesi kolin
Anterior singulat kortekste Metil 38,619 7,978 36,455 8,430 37,571 6,669 0,592
fenidat sonrasi kolin
Serebellumda Metilfenidat 6ncesi 42,476 8,807 41,182 8,085 40,571 7,791 0,552
kolin
Serebellumda Metilfenidat 41,762 9,818 41,818 9,621 43,571 9,135 0,625
sonrasi kolin
Striatumda Metilfenidat 6ncesi 36,952 7,736 34,273 4,541 34,179 6,794 0,483
kolin
Striatumda Metilfenidat sonrasi 39,333 8,404 32,909 7,463 37,250 6,878 0,063

kolin

*Kruskal Wallis testi uygulanmustir.
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Bilesik tip olan olgularda; serebellumda ve striatumda metilfenidat sonrasi
kolin diizeylerinde metilfenidat 6ncesine gére meydana gelen artis istatistiksel olarak
anlamhiydi (p=0,023<0,05) (p=0,015<0,05). Diger beyin boélgelerinde alt tiplerde

metilfenidat sonrasi 6ncesine gore anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Cinsiyetler arasinda metilfenidat oncesi ve sonrasinda NAA diizeylerindeki
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Ancak kadinlarda striatumda

metilfenidat sonras1t NAA diizeylerinde belirgin artis gézlenmistir ancak istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0.076) (Tablo 14).

Tablo 5. MPH 6ncesi ve sonrast NAA diizeylerinin cinsiyete gore dagilimi

Kadin (n=12) Erkek (n=48)

p*
Ort Ss Oort Ss
Prefrontal kortekste Metilfenidat oncesi NAA 75,667 18,515 66,208 12,185 0,110
Prefrontal kortekste Metilfenidat sonrast NAA 75,500 21,969 67,229 12,310 0,416

Anterior singulat kortekste Metilfenidat 6ncesi NAA 64,833 21,704 64,188 12,202 0,650

Anterior singulat kortekste Metilfenidat sonrast NAA 69,083 15,900 66,104 11,222 0,746

Serebellumda Metilfenidat 6ncesi NAA 59,917 16,665 60,042 12,192 0,934
Serebellumda Metilfenidat sonrast NAA 61,917 14,164 62,396 10,388 0,882
Striatumda Metilfenidat 6ncesi NAA 65,917 13,925 62,625 9,989 0,471
Striatumda Metilfenidat sonrast NAA 70,000 15,303 61,333 10,922 0,076

*Mann Whitney U testi uygulanmigtir.

Prefrontal kortekste metilfenidat 6ncesi kreatin diizeyleri kadinlarda erkeklere
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Mann Whitney U=177,00; p=0,039<0,05).
Anterior singulat kortekste metilfenidat sonrasi kreatin diizeyleri kadinlarda
erkeklere gore anlamli olarak yiiksek bulundu (Mann Whitney U=180,00;
p=0,045<0,05). Diger beyin bolgelerinde kreatin diizeylerinin cinsiyete gore farklari
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 15).

48



Tablo 15. MPH 06ncesi ve sonrasi kreatin diizeylerinin cinsiyete gore dagilimi

Kadin (n=12) Erkek (n=48)

ort Ss ort Ss p*

Prefrontal kortekste Metilfenidat 6ncesi 45,583 10,825 39,396 4,997 0,039*
Kreatin

Prefrontal kortekste Metilfenidat sonrast 43,083 12,887 41,063 6,606 0,795
kreatin

Anterior singulat kortekste Metilfenidat 41,000 11,513 42,563 6,882 0,127

oncesi kreatin

Anterior singulat kortekste Metilfenidat 47,833 9,741 42,229 5,673 0,045*

sonrasi kreatin

o ) ) 48,250 12,054 50,750 9,956 0,465
Serebellumda Metilfenidat 6ncesi kreatin

48,167 10,539 53,938 9,023 0,107
Serebellumda Metilfenidat sonrasi kreatin

Striatumda Metilfenidat oncesi kreatin 44,833 10,539 45,125 7,347 0,831

Striatumda Metilfenidat sonrasi kreatin 44,167 10,107 44,625 7,304 0,448

* Mann Whitney U testi uygulanmuistir.

Kadinlarda; anterior singulat kortekste metilfenidat sonrasi kreatin

diizeylerinde metilfenidat Oncesine gore meydana gelen artig istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,028<0,05).

Erkeklerde; serebellumda metilfenidat sonrasi kreatin  diizeylerinde

metilfenidat Oncesine gdére meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi.

(p=0,007<0,05).

Cinsiyetler arasinda metilfenidat 6ncesi ve sonrasinda kolin diizeylerindeki

farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16. MPH o6ncesi ve sonrasi kolin diizeylerinin cinsiyete gore dagilimi

Kadin (n=12) Erkek (n=48)

p*
Ort Ss Ort Ss

Prefrontal kortekste Metilfenidat dncesi 42500 8,888 41,188 9,321 0,517
kolin

Prefrontal kortekste Metifenidat sonrasi 39833 11,846 41,063 8,780 0,400
kolin

Anterior singulat kortekste Metilfenidat 38250 11,802 38,208 8,610 0,882

oncesi kolin

Anterior singulat kortekste Metilfenidat 37833 7445 37,708 7,452 0,926

sonrasi kolin

Serebellumda Metilfenidat 6ncesi kolin 38,333 10,456 42,104 7,364 0,350
Serebellumda Metilfenidat sonras1 kolin 40,417 11,349 43,167 8,830 0,259
Striatumda Metilfenidat 6ncesi kolin 35,333 8,072 35125 6,581 0,739

Striatumda Metilfenidat sonrasi kolin 40,583 7,379 36,333 7,681 0,060

*Mann Whitney U testi uygulanmstir.

Kadinlarda; striatumda metilfenidat sonrasi kolin diizeylerinde metilfenidat

Oncesine gore meydana gelen artig istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,047<0,05).

Diger beyin bolgelerinde metilfenidat sonrasi kolin diizeylerinde meydana

gelen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Striatumda metilfenidat oncesi NAA diizeyleri 18-24 yas olanlarda, 25-30 yas
ve 31 ve Ustii yas olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (Mann
Whitney U=82,500; p=0,002<0,05) (Mann Whitney U=66,000; p=0,008<0,05).
Diger beyin bolgelerinde metilfenidat dncesi ve sonrasi yas gruplari arasinda anlaml

farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17. MPH oncesi ve sonrast NAA diizeylerinin yasa gore dagilimi

18-24 (n=15) 25-30 (n=26) 31ve iistii (N=19)

Oort Ss Ort Ss Oort Ss

Prefrontal kortekste Metil 67200 17,164 66,385 12,400 71,158 13,688 0,607
fenidat oncesi NAA

Prefrontal kortekste Metil 75200 15223 65269 12,035 68,842 17,134 0,098
fenidat sonrast NAA

Anterior singulat kortekste 69933 19,506 63,269 13,669 61,316 9,165 0,469
Metilfenidat 6ncesi NAA

Anterior singulat kortekste 74133 16,698 63,731 9,523 64,895 9,110 0,084
Metilfenidat sonras1t NAA

Serebellumda Metilfenidat 4800 12,243 58,654 14,656 58,105 10,832 0,140
oncesi NAA

Serebellumda Metilfenidat 67133 9,999 60,269 11,241 61,263 11,165 0,094
sonrast NAA

Striatumda  Metilfenidat 77467 12,311 60462 8654 60,684 9,405 0,005
oncesi NAA

Striatumda ~ Metilfenidat g 800 13,127 60,538 8,787 62,000 14,682 0,078
sonrast NAA

*Mann Whitney U testi uygulanistir. (p< 0,05).

18-24 yas olan olgularda; prefrontal kortekste metilfenidat sonrast NAA
diizeylerinde metilfenidat Oncesine gore meydana gelen artis istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,016<0,05). 25-30 yas olan olgularda; striatum ve serebellumda
metilfenidat sonrast NAA diizeylerinde metilfenidat dncesine gore meydana gelen
artig istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,041<0,05).

Striatumda metilfenidat dncesi kreatin diizeyleri 18-24 yas olanlarda 25-30 yas

ve 31 ve Ustii yas olanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (Mann
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Whitney U=76,000; p=0,001<0,05) (Mann Whitney U=44,500; p=0,001<0,05).
Striatumda metilfenidat sonras1 kreatin diizeyleri 18-24 yas olanlarda 25-30 yas

olanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (Mann Whitney

U=107,000; p=0,017<0,05). Diger beyin bolgelerinde metilfenidat 6ncesi ve sonrasi

yas gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. MPH o6ncesi ve sonrasi kreatin diizeylerinin yasa gore dagilimi

18-24 (n=15) 25-30 (n=26) 31 veiistii (n=19)

Ort Ss Ort Ss Ort Ss P
Prefrontal kortekste 43,267 9,122 38,500 6,114 41,474 5,243 0,214
Metilfenidat oncesi kreatin
Prefrontal kortekste 42,800 9,792 40,654 7,261 41,526 8,208 0,968
Metilfenidat sonrasi kreatin
Anterior singulat kortekste 42,533 10,575 42,423 7,500 41,789 6,365 0,848
Metilfenidat oncesi kreatin
Anterior singulat kortekste 45,067 8,198 41962 7,113 43,895 5,537 0,300
Metilfenidat sonrasi kreatin
Serebellumda Metilfenidat 51,933 11,132 48,885 10,109 50,789 10,358 0,695
oOncesi kreatin
Serebellumda Metilfenidat 55,000 8,071 51,538 10,331 52,737 9,643 0,773
sonrasi kreatin
Striatumda Metilfenidat 6ncesi 52,133 8,618 42,731 7,175 42,684 4911 0,001***
Kreatin
Striatumda Metilfenidat 48,667 8,217 42,500 6,941 44,053 7,870 0,047**
sonrasi kreatin

*Mann Whitney U testi uygulanmigtir. **p<0,05  ***p<0,01

Striatumda metilfenidat 6ncesi kolin diizeyleri, 18-24 yas olanlarda, 25-30 yas

olanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (Mann Whitney
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U=106,000; p=0,016<0,05). Diger beyin bolgelerinde metilfenidat 6ncesi ve sonrasi
kolin diizeylerinde yas gruplari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05)

(Tablo 19).

Tablo 19. MPH o6ncesi ve sonrasi kolin diizeylerinin yasa gore dagilimi

18-24 (n=15) 25-30 (N=26)  3lveiistii(n=19)

Ort Ss Ort Ss Ort Ss

Prefrontal kortekste Metilfenidat 40,200 9,836 41,538 8,401 42,316 10,034 0,724

oncesi kolin

Prefrontal kortekste Metilfenidat 41,867 10,035 39,731 9,293 41,474 9,300 0,690

sonrasi kolin

Anterior singulat kortekste Metil 39,467 12,727 38,692 6,834 36,579 9,131 0,684
fenidat oncesi kolin

Anterior singulat kortekste Metil 39,467 9,054 36,000 6,505 38,737 6,959 0,208

fenidat sonrasi kolin

Serebellumda Metilfenidat 6ncesi 44,933 8,058 39,577 7,834 40,947 8,052 0,207
kolin

Serebellumda Metilfenidat sonras1 43,467 11,096 40,962 7,942 44,211 9,784 0,707
kolin

Striatumda Metilfenidat dncesi 38,800 6,689 33,308 7,064 34,842 5,718 0,041*
kolin

Striatumda Metilfenidat sonrasi 38,333 8,077 35,923 7,889 38,000 7,461 0,400
kolin

*Mann Whitney U testi uygulanmigtir. p<0,05
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TARTISMA

Norogoriintiileme teknikleri, DEHB ile iliskili beyin bolgelerindeki yapisal ve
fonksiyonel degisiklikleri anlamada 6nemli yer tutmaktadir. Bu alandaki gelismeler
beyin yap1 ve islevlerinin, genetik polimorfizmlerinin psikostimiilan ilag tedavilerine
yanit ile iliskisi gibi daha ileri incelemelerin yapilabilmesine de olanak saglamistir.

DEHB’de yapilan nérogoriintiileme ¢alismalarinda 6zellikle prefrontal korteks,
anterior singulat korteks, striatum olmak tizere birgok alanda degisiklikler
bildirilmistir (183). Toplam ve sag serebral hacim, gesitli frontal bolgeler, kaudat,
serebellar vermis ve korpus kallozum hacimlerinde bdolgesel azalma gozlendigi
belirtilmistir (190). Fonksiyonel norogdriintiileme arastirmalarinda ise, istirahat
halinde prefrontal ve serebellar bolgelerde bolgesel kan akimi ve glukoz
metabolizmasimin azaldigi, pariyetooksipital kortekste arttigi, psikostimiilan
tedaviden sonra ise bu bulgularin normale dondiigi bildirilmistir (183).

Eriskin DEHB’li hastalarda yapilan bir MRS ¢alismasinda sol dorsolateral
prefrontal kortekste NAA diizeyi azalmis olarak saptanmistir (12). Azalmis NAA
diizeyleri néronal kayip veya ndronal islev bozuklugu ile iligkilendirilmistir.

Norobiligsel testlerle beyin ndrometabolit diizeyleri arasindaki iliskinin
incelendigi bir ¢calismada DEHB olan ¢ocuklara siirekli performans testi uygulanmis
ve sag frontal lobda NAA diizeyleri bakimindan saglikli ¢ocuklara gore anlaml
farklilik saptanmamistir (62).

Bir bagka calismada 20 mg/giin uzun etkili metilfenidat kullanan DEHB
hastalarinin prefrontal korteks NAA/Cr oraninda artis gézlenmis, bu degisikliklerin
fonksiyonel iyilesme ve ndroplastisite artisi ile meydana geldigi one siirtilmiistiir
(191). Bizim ¢alismamizda ise eriskin DEHB hastalarinin prefrontal korteksinde tek
doz metilfenidat sonrast NAA diizeyinde metilfenidat oncesine gére anlamli bir
degisiklik saptanmadi. Ancak hastalarimizin ¢ogu (yaklasik %65) 6ncesinde de uzun
siiredir metilfenidat tedavisi almaktaydi. {laglarin norotrofik etkilerinden dolay1 NAA
diizeyleri normale donmiis olup bu nedenle tek doz metilfenidat kullaniminin 6ncesi
ve sonrasinda fark olmadigi diisiiniilebilir. Bu ¢alisma ilk tam1 konulan ve ilk kez

MPH alan hastalarda yapilmis olsaydi MPH’nin olasi etkisi saptanabilirdi.
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Anterior singulat korteksin degerlendirildigi calismalar incelendiginde; Perlov
ve arkadaslarmin (68) 28 eriskin DEHB ve 28 saglikli kontrolle yaptigi bir
calismada, ACC’de NAA/Cr oraninda farklilik saptanmamustir. Bir diger ¢alismada
ise yine eriskin DEHB’li hastalar kontroller ile karsilastirilmis, ACC’de NAA
diizeylerinde anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir (192). Bizim g¢alismamizda da
literatlirle uyumlu olarak erigkin DEHB hastalarinin anterior singulat korteksinde tek
doz metilfenidat sonrasi NAA diizeyinde metilfenidat oncesine gore anlamli bir
degisiklik saptanmadi.

Eriskin DEHB’lilerde MRS ile striatumun incelendigi bir g¢alismada sol
striatum NAA diizeylerinde fark gozlenmedigi bildirilmistir (12). Cocuklarda yapilan
bir calismada ise bilateral striatumda NAA/Cr oranimnin anlamli olarak azaldig
saptanmistir. Tek doz 10 mg oral metilfenidat kullanimi1 bu oranlar1 etkilememistir.
Sonu¢ olarak noronlarin ortalama %20-25'inin  6lmis veya ciddi olarak
disfonksiyonel olabilecegi ileri siiriilmiistiir (13). Cocuklarda yapilan bir baska
calismada ise, 13 DEHB ve 10 saglkli kontrol karsilastirilmis, striatal NAA
diizeyleri bakimindan anlamli farklilik saptanmamigtir (193). Bizim ¢aligmamizda da
hem eriskin hem cocuklarda yapilan ¢alismalar ile uyumlu olarak eriskin DEHB
hastalarimin striatumunda tek doz metilfenidat sonrasit NAA diizeyinde metilfenidat
oncesine gore anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Sun ve arkadaslar1 (2005) tarafindan yapilan ¢alismada sadece DEHB bilesik
tipte bilateral lentikiiler niikleusta diisiik NAA/Cr oranlar1 saptanmis olup DEHB
dikkat eksikligi alt tipi ve kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadig: bildirilmistir.
Yine DEHB bilesik tip, dikkat eksikligi alt tipiyle karsilastirildiginda ise sag ve
kismen sol lentikiiler niikleusta daha diisiik NAA/Cr oranlar1 bildirilmistir. Sonug
olarak DEHB bilesik alt tipin daha fazla noronal disfonksiyona sahip oldugu,
lentikiiler niikleusta saptanan diisik NAA diizeylerinin, bazal gangliyon
disfonksiyonu ve yiiriitiicii islevlerde bozukluk ile iliskili olabilecegi ileri
strilmistiir (14). Bizim c¢alismamizda ise striatumda tek doz metilfenidat sonrasi
NAA diizeyleri dikkat eksikliginin 6nde oldugu olgularda, hiperaktivitenin onde
oldugu olgulara gore anlamli olarak daha yiliksek saptandi. Dikkat eksikliginin 6nde
oldugu tipin diger alt tiplere gore daha az ndronal disfonksiyona sahip oldugu bu

nedenle tedaviye daha iyi yanit verdigi disiiniilebilir. Bir bagka ifadeyle
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hiperaktivitenin 6nde oldugu tipte néronal hasarin dikkat eksikliginin 6nde oldugu
tipe gore daha fazla olmasi belki de noéronal disfonksiyondan 6te néronal Sliimiin
olmasinin tedaviye yanitsizlikla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

DEHB’li ¢ocuklarda yapilan bir diger calismada ise DEHB ve kontrol grubu
arasinda norometabolitler agisindan anlamli farklilik bulunmamis, ancak DEHB'li
kizlarin daha diisiik NAA diizeylerine sahip oldugu saptanmistir. Kizlarda gézlenen
NAA disiikliigiinin  DEHB'li  kizlarda zaman zaman goriilen distik glukoz
metabolizmasiyla iliskili olabilecegi belirtilmistir (62). Bizim c¢alismamizda ise
metilfenidat oncesi ve sonrasi arasinda NAA diizeylerinde cinsiyete gore anlamli
farkliik  bulunmamistir. Sonuglardaki uyumsuzluk, literatiirdeki ¢aligmanin
cocuklarda, bu calismanin ise erigkinlerde yapilmis olmasi, yasla birlikte cinsiyetler
arasindaki beyin metabolitleri farkliliginin belki de ortadan kalkmasi ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yine bu g¢alismada striatumda metilfenidat oncesi
NAA diizeyleri 18-24 yas olanlarda 25-30 yas ve 31 ve {istii yas olanlara gore daha
yiksek saptanmistir. Literatiirde yas ile NAA diizeylerinin negatif korelasyon
gosterdigi, beyin gelistikge NAA diizeylerinin azaldigi dikkate alindiginda,
calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde daha erken yaslarda daha yiiksek NAA
diizeyleri saptanmistir (194-198) .

Calismamizda 18-24 yas olan olgularda; prefrontal kortekste, 25-30 yas olan
olgularda; striatumda ve serebellumda metilfenidat sonrast NAA diizeylerinde
metilfenidat Oncesine gore anlaml diizeyde artis saptanmistir. Bertolino ve
arkadaglar1 (199) tarafindan sizofren hastalarda yapilan bir arastirmada; 4 haftalik
atipik antipsikotik kullanim1 sonrasinda DLPFK’de NAA/Cr oraninda artma
gozlenmis ve beyin metabolitleri lizerinde farmakoterapinin etkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Calisma hastalarimizin yaridan fazlasinin 6ncesinde de tedavi aliyor
olmas1 muhtemel siiregelen noronal plastisitenin tek doz metilfenidat tedavisi sonrasi
da devam ettigini akla getirmektedir.

Kreatin diizeyleri ile ilgili ¢aligmalara bakildiginda; eriskin DEHB hastalarinda
bozuklugun patogeneziyle glutamaterjik sistemin iligkisinin incelendigi ¢alismada
sag anterior singulat kortekste Glx/Cr oraninin azaldigi, DEHB'li ¢ocuklarda yapilan
bagka bir ¢alismada ise ACC'de GIx/Cr oraninin arttig1 bildirilmistir (68,148). Perlov

ve arkadaslarinin (68) yaptig1 ¢alisma sonuglariyla tutarsiz olan bu bulgu, beyin
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metabolitlerinin yasla degismesi, cocuklar ve eriskinler arasindaki bulgularin
farklilik gosterebilecegini diistindiirmektedir (200). Bir diger ¢alismada ise DEHB'li
cocuklarda striatal glutamat, glutamat/glutamin (gIx) ve kreatin bazal diizeylerinin
kontrollere gore artmis oldugu; fakat 8 haftalik metilfenidat tedavisinin ardindan
sadece striatal kreatin oranlarinda azalma oldugu, glutamat ya da glx oranlarmin
degismedigi bildirilmistir (193). Bizim ¢alismamizda ise; prefrontal korteks, anterior
singulat korteks ve striatumda metilfenidat sonrasi Kreatin diizeylerinde metilfenidat
oncesine gore anlamli bir degisiklik saptanmamustir. Literatiirdeki bazal Kkreatin
diizeylerinin kontrollere gore arttigi caligma g¢ocuklarda yapilmis olup bizim
calismamiz eriskinlerde yapilmistir. Bulgular arasindaki farklilik yine yasa bagh
beyin metabolitlerinin diizeylerinin degismesi ile iliskili olabilir. Serebellumda
metilfenidat sonrasi kreatin diizeyleri metilfenidat 6ncesine gdre anlamli bir artig
gostermistir. DEHB olan bireylerde serebellum hacminde ve perfiizyonunda azalma
mevcuttur. Azalan kan akiminin metilfenidat tedavisi sonrasi artmasi kreatin
diizeylerinde de artisa neden olmus olabilir.

Hiperaktivitenin 6nde oldugu olgularda; anterior singulat kortekste metilfenidat
sonrast kreatin diizeylerinde metilfenidat Oncesine gore meydana gelen azalma
istatistiksel olarak anlamliydi. Diisiik anterior singulat korteks aktivitesinin
metilfenidat sonrasi artmasi sonucu kreatin diizeylerinin azalmasi beklenen bir
bulgudur. Caligmamizda prefrontal kortekste metilfenidat oncesi kreatin diizeyleri
kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Yeo ve arkadaslarinin
(62) yaptig1 bir galismada norometabolit diizeyleri ve siirekli performans testi (SPT)
arasindaki iliski incelenmis ve DEHB'li ¢ocuklarda yiiksek kreatin diizeylerinin daha
kotii dikkat yetenegi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Kadinlarda dikkat eksikliginin
daha fazla goriilmesi, yiiksek kreatin diizeylerinin kotii dikkatle iliskili oldugu
dikkate alindiginda kadinlarda erkeklere gore kreatin diizeyinin yiiksek
saptanmasinin literatlirle uyumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Ayni1 zamanda
caligmamizda anterior singulat Kortekste metilfenidat sonrasi kreatin diizeyleri
kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Yine kadmlarda dikkat
eksikliginin daha fazla olmasi nedeni ile tek doz 10 mg metilfenidatin kreatin

diizeylerini azaltmada erkeklere gore daha yetersiz oldugunu akla getirmektedir.
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Calismamizda erkeklerde serebellumda metilfenidat sonrasi  kreatin
diizeylerinde metilfenidat Oncesine gore meydana gelen artis istatistiksel olarak
anlamliydi. Motor koordinasyon frontal lob ve serebellumla iligkilidir (201). DEHB
ile ilgili yapilan norogoriintiileme ¢alismalarinda ise serebellum, parietal-oksipital
alan ve striatumda gozlenen disfonksiyonun DEHB’deki motor belirtilerden sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (190,202). Yine serebellum istemli hareketler ile karmagsik
hareketlerin esgiidiimiinde rol alir (183). Ayni zamanda erkeklerde hiperaktivite ve
motor koordinasyon bozuklugu daha 6ndedir. Sonug olarak erkeklerde serebellumun
kadinlara gore daha c¢ok etkilendigi sdylenebilir. Calismamizda erkeklerde kadinlara
gore metilfenidat sonrasi serebellumda artmis keratin diizeyleri, erkeklerdeki
serebellar hipoaktivasyonun tek doz MPH tedavisi sonrasi artmis serebellar
aktivasyonla iligkili olabilir.

Calismamizda striatumda metilfenidat Oncesi kreatin diizeyleri 18-24 yas
olanlarda 25-30 yas ve 31 ve {istii yas olanlara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Normal insanlarda kreatin yasla birlikte artar. Buna karsin hipoksi ve
hipoperfiizyonda ise azalir (200). DEHB hastalarinda uzun siireli metilfenidat
kullaniminin serebral kan akimi tizerine etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, tedavi
oncesinde kontrol grubuyla karsilagtirildiginda sag hemisfer orbitofrontal korteks ve
orta prefrontal korteksin On tarafinda bolgesel serebral kan akiminda azalma
saptanmistir. Sag prefrontal korteksteki bu anormal azalma tedavi sonrast normale
donmiistiir. Sag striatumdaki bolgesel serebral kan akimi MPH tedavisiyle azalmistir.
Fakat tedavi prefrontal korteks iist bolgelerinde kan akimi artisiyla sonuglanmustir.
MPH'ye bagli prefrontal aktivasyon, striatal aktiviteyi inhibe edebilir. Ciinki
prefrontal alandaki kortikal dopamin aktivitesi frontostriatal devre araciligiyla
striatuma inhibitor sinyaller gonderir. Bu yorumlar, DEHB'de major patolojinin
prefrontal korteks islev bozuklugu ve bunu izleyen striatal hiperaktivasyon oldugu
seklindeki goriiglerle uyumludur (203). Bizim caligmamizda da bu arastirmayla
uyumlu olarak metilfenidat Oncesi artmis striatal kan akimi ve kreatin degerleri
bulunmustur. Erken yaslarda daha yiiksek kreatin diizeyleri ise DEHB belirtilerinin
bu yaslarda daha siddetli olmasi, buna bagl striatal hiperaktivasyonun ileri yaslara

gore daha fazla olmasi ile iliskili olabilir.
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Yine ¢aligmamizda striatumda metilfenidat sonrasi kreatin diizeyleri 18-24 yas
olanlarda 25-30 yas olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Benzer
sekilde yine erken yas DEHB hastalarinda daha yiiksek olan kreatin diizeyi, her yas
grubunun tek doz 10 mg metilfenidat almasi nedeniyle gorece olarak ayni oranda
azaldig1 diisiiniilse bile sonug olarak metilfenidat sonrasi yine yiiksek ¢ikmasi olasi
bir bulgudur. Ayn1 zamanda MRS bulgularin1 degerlendiren c¢aligsmalarda, kreatin
diizeyi hakkindaki bulgularin celigkili oldugu ve daha az giivenirlik gosterdigi
belirtilmektedir (204).

DEHB’lilerde kolin diizeylerine bakildiginda; Perlov ve arkadaslari (68)
DEHB olan kisilerde anterior singulat kortekste Cho/Cr oraninda degisiklik
olmadigini, Colla ve arkadaglari (192) ise cho diizeyinin arttigini bildirmislerdir.
Eriskin DEHB’lilerde yapilan bir ¢alismada sol DLPFK’de ve striatumda cho
diizeylerinde farklilik olmadigi bildirilmistir (12). Yeo ve arkadaglar1 (2003)
tarafindan yapilan c¢alismada da, DEHB’de sag frontal lobda cho diizeylerinde
anlamli farklilik saptanmamustir (62).

Wiguna ve arkadaslarinin (2012) yaptigi farmakoterapinin beyin metabolitleri
tizerine etkisinin arastirildigi calismada, DEHB olanlarda 12 haftalik uzun etkili
metilfenidat tedavisi Sonrasinda prefrontal kortekste Cho/Cr oraninda azalma
gozlenmistir (191). Jin ve arkadaslarinin (13) cocuklarda yaptig1 bilateral striatumda
NAA/Cr oranmin anlamli olarak azaldigini bildirdikleri aym1 ¢alismada, Cho/Cr
oraninda tek tarafli hafif artis oldugu bildirilmistir. Tek doz 10 mg oral metilfenidat
kullanimi1 Cho/Cr oranlarini etkilememistir. Bunun da yine néronlarin ortalama %20-
25'inin 6lmiis veya ciddi olarak disfonksiyonel olabileceginden kaynaklanabilecegini
ileri siirmiislerdir (13). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak prefrontal
korteks, anterior singulat korteks, serebellum ve striatumda metilfenidat sonras1 kolin
diizeylerinde metilfenidat 6ncesine gore anlamli bir farklilik saptanmadi.

Ancak beklenenin tersine DEHB bilesik tip olan olgularda; serebellumda ve
striatumda metilfenidat sonrasi kolin diizeylerinde metilfenidat oncesine gore anlamli
diizeyde artis saptanmistir. Sun ve arkadaslar1 (14) tarafindan yapilan bir ¢alismada
sadece DEHB bilesik alt tipte bilateral lentikiiler niikleusta diisiik NAA/Cr oranlari
gozlenmistir. DEHB dikkat eksikligi alt tipi ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
olmadig bildirilmistir. DEHB bilesik alt tip cocuklarda, DEHB dikkat eksikligi alt
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tipiyle karsilagtirildiginda sag ve kismen sol lentikiiler niikleusta daha diisiik
NAA/Cr oranlart bildirilmistir. Bu sonuglar DEHB bilesik alt tipin daha fazla
noronal disfonksiyona sahip oldugunu gostermektedir. Jin ve arkadaslarinin (13)
erkek DEHB’li ¢ocuklarda yaptiklar1 arastirmada, Cho/Cr oraninda tek tarafli hafif
artig ve tek doz 10 mg oral metilfenidat kullaniminin Cho/Cr oranlarini etkilememesi
noronlarin  ortalama %20-25'inin  6lmiis veya ciddi olarak disfonksiyonel
olabileceginden kaynaklanabilecegi One siiriilmiistiir. Literatiirdeki bu c¢alismanin
erkek cocuklarda yapilmis olmasi olgularin ¢oguna hiperaktivitenin eslik ettigini
belki de bilesik tip olmasindan kaynaklanmis olabilecegini akla getirmektedir. Yine
bazal gangliyonlar (striatum) hareketlerin denetiminde ve serebellum da istemli
hareketler ile karmasik hareketlerin esglidiimiinde rol alir (122). Sonug olarak
serebellum ve striatumun motor koordinasyonla iligkili oldugu, kolin artisinin
noronal o6lim ile iligkili oldugu dikkate alindiginda, DEHB’de néronal hasar ve
Olumiin bilesik tipte daha fazla oldugu bununla iliskili olarak ¢alismamizda bilesik
tipte serebellum ve striatumda kolin artis1 gézlendigi sdylenebilir.

Ayrica ¢alisgmamizda kadinlarda; striatumda metilfenidat sonrasi kolin
diizeylerinde metilfenidat oncesine gore anlamli diizeyde artis saptanmistir. Bu bulgu
yukarida tartisilan sonugla celiskili goriinmektedir. Ancak bir ¢alismada yetiskin
Asperger Sendromu’nda NAA/Cho, NAA/Cr ve Cho/Cr degerleri ile zihin kurami
test (ZKT) performansi arasindaki iliski aragtinnlmistir. ZKT'de, aktarilan kisa
Oykiiden sonra, olgulara dykiinlin aktarimi sirasinda hatirlatici sorularla dykiiyi iyi
izlemeleri, verilen yanitlarla deneklerin bellek ve dikkatini yogunlastirma durumlari
konusunda fikir edinilmektedir. Literatiirdeki bu calismada; ZKT performansinin
NAA/Cho orani ile ters ve Cho/Cr orani ile diiz korelasyon gdsterdigi, bu hastalarda
kolin diizeyi arttikca ZKT performansimin arttigi, bu iliskinin NAA ve kreatin
diizeyleri ile dogrudan bir iligskisi olmadig1 bildirilmistir. Kolin diizeyinin ZKT
performansi ile pozitif korelasyon gostermesi, noroplastisite ile ilgili siireclerde artisi
ve kolin rezonansmin hiicre i¢i sinyal iletimi degisikliklerinden etkilenmesi ile
iligkilendirilmistir. Sonug¢ olarak plastikligin daha yiiksek diizeyde goriildigi
hastalarda zihin kurami performansinin daha iyi oldugu belirtilmistir (205). DEHB’li

kadinlarda dikkat eksikliginin daha 6nde olmasi dikkate alindiginda bu literatiir
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1s18inda metilfenidat sonrast kolin artisinin bu alandaki performans artisi ile iligkili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak kolin diizeyindeki artis membran yikim ve doniisiimiiniin
artiginin yani sira, hiicresel yogunluk ve astrositoz ile de iligkilidir (206). Membran
doniistimil ve astrositoz kolinerjik yolda islev bozukluklaria yol acarak dolayli bir
bicimde bilissel islevleri olumsuz da etkileyebilir (207). Bizim bulgularimiz kolin

diizeyindeki artma ya da azalmanin farkli anlamlar1 olabilecegini diislindiirmektedir.

Calismamizda striatumda metilfenidat Oncesi kolin diizeyleri 18-24 yas
olanlarda 25-30 yas olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Hiicre
yikiminin gostergelerinden olan kolinin erken yaslarda yliksek olmasi, o yaslarda
DEHB belirtilerinin ve noronal hasarin daha siddetli olmasi, eriskinlikte belirtilerin

ve/veya siddetinin genellikle azalmast ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Metilfenidat tedavisine DEHB hastalarinin  yaklasik  %20-30'ns  yanit
vermemekte veya kullanimmi Onleyen yan etkiler gelistirmektedir (183). Erigkin
DEHB hastalarinda MPH tedavisine yanit ile DAT baglanmasinin iliskisinin
arastirlldigi bir calismada, DEHB hastalarinin ¢ogunlugunda kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda yiiksek striatal DAT diizeyleri gozlenmistir. Bu yiiksek striatal
DAT baglanmasina sahip hastalarin 16'st MPH tedavisine olumlu yanit vermistir,
ancak diisik DAT diizeylerine sahip hastalarin higbiri tedaviye anlamli yanit
vermemistir. Bu nedenle tedavi almayan hastalarda DAT durumunun MPH'ye yanit
acisindan On belirleyici olarak kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir (208). Yine eriskin
DEHB hastalarinda yapilan bir baska calismada da onceki calismayi destekler
sekilde yiiksek striatal DAT diizeylerine sahip hastalarin MPH'ye daha iyi yanit
verdigi bulunmustur. MPH dogrudan DAT" inhibe ederek sinaptik araliktaki DA
diizeyini arttirmasi ile iliskilendirilmistir (209). DAT yogunlugunun sigara kullanimi
ile iligkisinin arastirildigi bir ¢aligmada sigara kullanmayan DEHB hastalarinin,
sigara kullanan tedavi almayan DEHB hastalariyla karsilastirildiginda, sigara
kullanmayanlarin daha yiiksek DAT yogunluguna sahip olduklar1 gosterilmistir.
Nikotinin hangi yolla DAT 6l¢timiinii degistirdigi agik degildir (210). Calismamizda
olgularin %65’inin sigara kullandig1 dikkate alindiginda, ¢ogunlugunda muhtemel
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DAT yogunlugunun diigiik olup metilfenidat tedavisine yanitsiz kaldiklarini akla

getirmektedir.

Son yillarda farmakogenetik arastirmalarda da SNAP-25 geni ile DEHB
arasindaki iliskiden s6z edilmektedir. Spontan hipertansif ratlarda yapilan bir
calismada prefrontal kortekste azalmis olan SNAP-25 m-RNA sentezinin tekrarlayan
amfetamin enjeksiyonlari sonrasinda diizeldigi bildirilmistir (211). Ulkemizde Oner
ve arkadaslarimin (97) DEHB olan 15 eriskin ve 16 ¢ocuk tizerinde yaptigi fNIRS
(Fonksiyonel Near-Infrared Spectroscopy) calismasinda, tek doz metilfenidatin
indiikledigi beyindeki hemodinamik degisikliklerin SNAP-25 gen polimorfizmleri ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir.

SNAP-25 gen polimorfizmleri ile metilfenidat kullanimi sirasindaki beyin
metabolitlerindeki degisimin incelendigi bir MRS ¢alismasina ulagilamamistir. Bizim
calismamizda, SNAP-25 Ddel polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat oncesi
ve sonrasinda NAA diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmadi. SNAP-25 Ddel
T/T genotipi olan olgularda; anterior singulat kortekste metilfenidat sonrasi NAA
diizeylerinde anlaml1 bir artis saptandi. Calisma grubunun % 68,3’liniin T/T genotipi
oldugu dikkate alindiginda metilfenidatin bu polimorfizmi tasiyan DEHB’lilerde
ACC’de noronal biitiinliik iizerine daha etkin oldugunu diisiinebiliriz. Ulkemizde
yapilan SNAP-25 Ddel polimorfizmi ile DEHB arasindaki iliskinin arastirildigi
calismada da benzer sekilde DEHB grubunda en fazla saptanan genotip T/T (%73,5)
idi (98). SNAP-25 Ddel polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat 6ncesi ve

sonrasinda kreatin ve kolin diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmadi.

Calismamizda, SNAP-25 Mnll polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat
Oncesi ve sonrasinda NAA, kreatin ve kolin diizeylerinde anlamli bir farklilik
saptanmadi. SNAP-25 Mnll polimorfizmi G/G genotipi olan olgularda; anterior
singulat kortekste metilfenidat sonrasi NAA diizeylerinde anlamli bir artis oldu.
Calismamizda olgularin 22'si (% 36,7) T/T, 27'si (% 45,0) T/G, 11'1 (% 18,3) G/G
genotipine sahip idi. Ulkemizde yapilan SNAP-25 polimorfizmi ile DEHB arasindaki
iligkinin arastirildigi aym1 c¢alismada da benzer oranlar saptanmistir. Ancak
literatiirdeki bu ¢alismada DEHB grubunda en diisiik oranda saptanan genotip G/G
olmasina ragmen bu genotipe sahip DEHB hastalarinin daha yiiksek Wender-Utah ve
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Turgay alt 6lgek puanlarina sahip oldugu bildirilmistir (98). Bu sonuglar dikkate
alindiginda, G/G genotipine sahip bireylerin belirtilerinin daha siddetli oldugu, buna
paralel noéronal biitiinliikteki bozulmanin daha fazla oldugu, bu nedenle de
metilfenidatin bu genotipe sahip bireylerde daha yiiksek NAA artislarina neden
oldugu akla gelmektedir.

Calismanin sinirliliklari; hastalarin biiyiikk ¢cogunlugunun uzun siiredir ilag
tedavisi almasmnin MRS metabolit diizeylerini etkileme olasiligi, metilfenidat
tedavisine yanit1 etkileyen sigaranin dislanmamasi ve kontrol grubunun olmamasi,
diisiik tesla degerli manyetik rezonans beyin goriintiileme tekniginin kullanilmasi,
unilateral alan degerlendirmesidir.

DEHB’nin noéropatolojisini anlamada, yas ve cinsiyetin etkisinin en aza
indirildigi, kontrol grubunun oldugu, daha yiiksek c¢Oziniirliige sahip
ndrogdrintiilleme yontemlerinin kullanildigr daha ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.
Ayrica DEHB’de insanlarda yapilan farmakogenetik ¢caligmalar sinirl sayidadir. Bu
calisma farmakogenetik ile beyin metabolitlerinin iligkisinin incelendigi ilk
calismadir.

Sonug olarak DEHB, etiyolojisinde frontostriatal yolaklarda islev bozuklugu
olan, etiyopatogenezinde genetik etkenlerin rol oynadigi noropsikiyatrik Dbir
bozukluktur. MPH’ye verilen tepkinin SNAP-25 geninin baz1 varyantlariyla iligkili
oldugunun gosterilmesi MPH’ye yanit1 Ongdrmeye yarayacak veriler elde
edilmesinin yolunu agabilir. SNAP-25 ve benzer DEHB ile gerek yatkinlik gerek
stimiilan tedaviye yanitla iligkili genlerde yapilan caligmalarin artmasi DEHB tani ve
tedavisinde ufuk agic1 gelismelere yolagabilir. Bu ¢alisma bundan sonraki

arastirmalara zemin hazirlamaktadir.
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SONUCLAR

Bu calismada; DEHB tanisi olan eriskinlerde, MRS ile ol¢iilen NAA, kreatin
ve kolin degerleri tek doz Metilfenidat HCI oncesi ve sonrasi olgiilerek, MPH’nin
beyin iizerine yaptigt degisiklikler ile SNAP-25 gen polimorfizminin iligkisi
arastirilmistir. Calismanin sonucunda;

Prefrontal kortekste, anterior singulat kortekste, serebellum ve striatumda NAA
degerlerinde metilfenidat sonras1 anlamli diizeyde bir farklilik olmadi.

Prefrontal kortekste, anterior singulat kortekste ve striatumda Kkreatin
degerlerinde metilfenidat sonrast anlamli diizeyde bir farklilik saptanmadi. Fakat

serebellumda metilfenidat sonrasi kreatin degerlerinde anlamli bir artig saptandi.

Prefrontal kortekste, anterior singulat korteks, serebellum ve striatumda kolin

diizeylerinde metilfenidat sonrasi anlamli diizeyde bir farklilik saptanmadi.

SNAP-25 Ddel polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat 6ncesi ve
sonrasinda NAA diizeylerinde anlamli bir farklilik saptanmadi. SNAP-25 Ddel T/T
genotipi olan olgularda; anterior singulat kortekste metilfenidat sonrasi NAA
diizeylerinde anlamli bir artis saptandi. SNAP-25 Ddel polimorfizmi diger
genotiplerinde metilfenidat Oncesi ve sonrasmnin karsilagtirilmasinda NAA

diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi.

SNAP-25 Ddel polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat oncesi ve

sonrasinda kreatin diizeylerinde anlaml bir faklilik saptanmadi.

SNAP-25 Ddel polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat oncesi ve

sonrasinda kolin diizeylerinde anlamli bir faklilik saptanmadi.

SNAP-25 Mnll polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat oncesi ve

sonrasinda NAA diizeylerinde anlaml1 bir faklilik saptanmadi.

SNAP-25 Mnll polimorfizmi G/G genotipi olan olgularda; anterior singulat
kortekste metilfenidat sonrasi NAA diizeylerinde anlamli bir artis oldu. SNAP-25
Mnll  polimorfizmi diger genotiplerinde metilfenidat oncesi ve sonrasinin

karsilastirilmasinda NAA diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi.
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SNAP-25 Mnll polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat oncesi ve

sonrasinda kreatin diizeylerinde anlamli bir faklilik saptanmadi.

SNAP-25 Mnll polimorfizmi genotipleri arasinda metilfenidat Oncesi ve

sonrasinda kolin diizeylerinde anlaml1 bir faklilik saptanmada.

Metilfenidat sonrasi striatumda NAA diizeyleri dikkat eksikligi 6nde olanlarda
hiperaktivite 6nde olanlara gore anlamli olarak daha yiiksekti. Diger alt tip
karsilastirmalarinda metilfenidat 6ncesi ve sonrasinda NAA diizeylerinde anlamli bir

farklilik saptanmadi.

Metilfenidat oncesi ve sonrasinda kreatin diizeylerinde DEHB alt tipleri

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Hiperaktivite 6nde olan olgularda; anterior singulat kortekste metilfenidat
sonrast kreatin diizeylerinde anlamli bir azalma saptandi. DEHB diger alt tip

metilfenidat 6ncesi ve sonrasi karsilastirmalarinda anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Metilfenidat 6ncesi ve sonrasinda kolin diizeylerinde DEHB alt tipleri arasinda

anlaml bir farklilik saptanmadi.

Bilesik tip olan olgularda; serebellumda ve striatumda metilfenidat sonrasi
kolin diizeylerinde anlamli bir artis saptandi. DEHB diger alt tip metilfenidat 6ncesi

ve sonrasi karsilagtirmalarinda anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Metilfenidat oncesi ve sonrasinda NAA diizeylerinde cinsiyetler arasinda

anlaml bir farklilik saptanmadi.

Prefrontal kortekste metilfenidat dncesi kreatin diizeyleri kadinlarda erkeklere

gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Anterior singulat kortekste metilfenidat sonrasi kreatin diizeyleri kadinlarda
erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Diger bolgelerde metilfenidat
oncesi ve sonrasinda Kreatinin dl¢iimlerinin cinsiyete gore farklar istatistiksel olarak

anlaml degildi.
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Kadinlarda; anterior singulat kortekste metilfenidat sonrasi kreatin

diizeylerinde anlamli bir artig saptandi.

Erkeklerde; serebellumda metilfenidat sonrasi kreatin diizeylerinde anlamli bir

artis saptandi.

Metilfenidat oncesi ve sonrasinda kolin diizeylerinde cinsiyetler arasinda

anlamli bir farklilik saptanmadi.

Kadinlarda; striatumda metilfenidat sonrasi kolin diizeylerinde anlamli bir artig

saptandi.

Striatumda metilfenidat 6ncesi NAA diizeyleri 18-24 yas olanlarda, 25-30 yas
ve 31 ve iistli yas olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Diger beyin
bolgelerinde metilfenidat dncesi ve sonrast NAA diizeyleri arasinda yas gruplar

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

18-24 yas olanlarda; prefrontal kortekste metilfenidat sonrasi NAA

diizeylerinde anlamli bir artig saptandi.

Striatumda metilfenidat 6ncesi kreatin diizeyleri 18-24 yas olanlarda, 25-30 yas

ve 31 ve listii yas olanlara gore daha yiiksek saptandi.

Striatumda metilfenidat sonrasi kreatin diizeyleri 18-24 yas olanlarda, 25-30
yas olanlara gore daha yiiksek saptandi. Diger beyin bolgelerinde metilfenidat 6ncesi

ve sonrasi kreatin diizeylerinde yas gruplari arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Striatumda metilfenidat 6ncesi kolin diizeyleri, 18-24 yas olanlarda, 25-30 yas
olanlara gore daha yiiksek saptandi. Diger beyin bolgelerinde metilfenidat dncesi ve

sonrast kolin diizeylerinde yas gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmada.

25-30 yas olanlarda; striatumda ve serebellumda metilfenidat sonrasi NAA

diizeylerinde anlamli bir artis saptandi.
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