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GĠRĠġ 

 

Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), tipik olarak erken 

çocuklukta baĢlayan, temel belirtileri dikkat eksikliği, aĢırı hareketlilik ve dürtüsellik 

olan nöropsikiyatrik bir bozukluktur (1). DEHB prevalansı çocukluk çağında %5,3 

olarak bildirilmiĢken, eriĢkinlerde %1-4 arasında olduğu tahmin edilmektedir (2). 

DEHB belirtilerinin eriĢkinlikte devam etmesi;  antisosyal ve borderline kiĢilik 

bozukluğu için yüksek risk taĢıması, saldırgan ve suça yönelik davranıĢlarla birlikte 

görülmesi, kiĢiler arası iliĢkilerini, okul baĢarısını ve iĢ hayatını olumsuz etkilemesi 

açısından önemlidir (3-6). 

 

DEHB‟nin etiyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Etiyolojide 

genetik, biyolojik ve psikososyal etmenler suçlanmaktadır. Özellikle gen–çevre 

etkileĢiminin rol oynadığı karmaĢık bir bozukluk olduğu düĢünülmektedir (7,8). 

Genetik etkenler arasında en çok suçlanan sistem genleri dopaminerjik sistem 

genleridir (9). Ancak DEHB‟de sinaptik aralıktaki sorunun sadece bununla sınırlı 

olmadığı, nörotransmitter salınımında ve sinaptogeneziste rol alan presinaptik 

proteinleri kodlayan genlerin de etiyolojide rol oynayabileceği öne sürülmektedir 

(10). Bu genlerden en sık araĢtırılan SNAP-25 (The synaptosomal-associated 

protein, 25 kDa) geni olup ülkemizde yapılan bir çalıĢmada bu gen ile DEHB 

arasında iliĢki olduğu bildirilmiĢtir(11).  

 

DEHB‟nin etyopatogenezinde; frontostriatal döngü üzerinde durulmaktadır 

(12). Frontal bölge fonksiyonlarına duyarlı nöropsikolojik test performanslarının 

değerlendirildiği birçok çalıĢmada DEHB olan bireylerin kontrollere göre düĢük 

performans sergiledikleri gösterilmiĢtir (13-15). Çocuk hastalarda özellikle çalıĢan 

bellek, planlama, sözel akıcılık, motor koordinasyon ve tepki inhibisyonuyla iliĢkili 

alanlarda, eriĢkin hastalarda ise tepki inhibisyonuyla iliĢkili alanlarda sağlıklı 

bireylere göre test performansının düĢük olduğu bildirilmiĢtir (14-16). 

 

Psikiyatrik hastalıklardaki beyin fonksiyon bozukluklarının araĢtırılmasında 

kullanılan silik nörolojik belirtiler daha çok çocukluk çağı DEHB‟de araĢtırılmıĢtır.  

DEHB olan çocuklarda;  sakarlık, sağ-sol karıĢtırma, algısal-motor koordinasyon 
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bozukluğu, tekrarlayan motor testlerde yavaĢlık ve disgrafi gibi sınırlandırılamayan 

nörolojik silik belirtiler yaygın olarak bildirilmiĢtir (17,18).  

 

Bu çalıĢmada, eriĢkin DEHB ile presinaptik proteinleri kodlayan genlerden 

olan sinaptobrevin-2 (VAMP2), sinapsin III ve sintaksin 1A genlerinin iliĢkisi ve bu 

genlerin nöropsikolojik test performansları üzerine etkisinin ve silik nörolojik 

belirtilerin araĢtırılması hedeflenmiĢtir. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

TARĠHÇE 

Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) ile ilgili ilk tanımlamalara 

18. yy‟da “kötü çocuklar” (bad children), 19. yy‟da ise “çılgın budalalar” (mad 

idiots), “fevri delilik” (impulsive insanity), “yetersiz inhibisyon” (defektive 

inhibition) ifadeleri Ģeklinde rastlanmaktadır (19,20). Daha sonra klinik bir sendrom 

olarak ilk kez 1902 yılında George Still (21) tarafından “Moral Kontrol Defekti” 

(Defects in Moral Control) adı altında hiperaktivite, öğrenme güçlükleri, dikkat 

problemleri ve davranım bozukluklarını içeren bir davranıĢsal problem kümesi olarak 

tanımlanmıĢ ve etiyolojisinin çevresel faktörler rol oynayabilse de büyük olasılıkla 

genetik sebeplere bağlı olabileceği bildirilmiĢtir. Birinci dünya savaĢı sonrasında 

ortaya çıkan influenza ensefaliti epidemisi sırasında, ensefalit geçirmiĢ olan 

çocuklarda hastalıktan sonra geliĢen, Still‟in tanımladığına benzeyen belirtiler 

gözlendiği ve bu belirtilerle beyin zedelenmesi arasında iliĢki olduğu vurgulanmıĢ ve 

“Minimal Beyin Hasarı Sendromu” terimi kullanılmaya baĢlanmıĢtır (22-25). 1960‟lı 

yıllarda Clements ve Peters (26) tarafından hiperaktif çocukların sadece küçük bir 

kısmında beyin hasarı olduğu ortaya konmuĢ ve bu terim “Minimal Beyin 

Disfonksiyonu” olarak değiĢtirilmiĢtir. 

 

Still “Moral Kontrol Defekti” olarak tanımladığı çocukluk olgularının eriĢkin 

dönemde benzer bulgulara sahip olabileceğinden söz ederek ilk kez eriĢkin DEHB 

olasılığına iĢaret etmesine rağmen eriĢkinlerin bu bozukluğun belirtilerini 

sergileyebileceğine iliĢkin ilk çalıĢmalar 1960‟ların sonlarına doğru yayınlanmaya 

baĢlanmıĢtır (25). 1968 yılında Harticollis (27) tarafından yayınlanan makalede ilk 

kez DEHB‟nin eriĢkin dönemde sürdüğü bildirilmiĢtir. Bu makalede belirli çocuk 

yetiĢtirme örüntüsüne sahip, mükemmeliyetçilik beklentisi içindeki ebeveynlerin 

yetiĢtirdiği, doğuĢtan gelen biliĢsel kusurlar sergileyen çocuklarda minimal beyin 

disfonksiyonunun oluĢtuğu ileri sürülmüĢtür. 1970‟li yıllarda ise; Cantwell ve 

Morison tarafından hiperaktif çocukların ebeveynlerinin de hiperaktif olduğunu ve 

eriĢkin dönemde sosyopati, histeri ve alkolizm sorunları olduğunu gösteren 

araĢtırmalar yayınlanmıĢtır (25). 
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Dünya Sağlık Örgütü‟nün, Hastalıkların Uluslararası Sınıflandırılması 

(International Classification of Diseases, ICD)‟nın 9. düzenlenmesi ve 1968‟de Akıl 

Hastalıklarının Tanı ve Ġstatistik El Kitabı (Diagnostics and Statistical Manual for 

Mental Disorders, DSM)‟nın 2. düzenlenmesinde, bu bozukluk “Çocukluk Çağı 

Hiperkinetik Sendromu” olarak tanımlanmıĢtır (28). DSM-III‟te (1980),  

hiperaktivitenin eĢlik ettiği ve hiperaktivitenin eĢlik etmediği tip olarak iki alt tipe 

ayrılmıĢtır (29). DSM-III-R‟de (1987) “Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu” 

baĢlığı altında 14 belirtiden söz edilmektedir. DSM-III-R'nin tanı kriterleri, bu 14 

belirtiden 8 tanesinin olması, belirtilerin 7 yaĢından önce baĢlaması ve en az 6 ay 

sürmesi olarak tanımlanmıĢtır. Bu 14 belirtinin 5‟i dikkatsizlik, 5‟i dürtüsellik, 4‟ü 

hiperaktivite belirtileridir (29). DSM-IV‟te (1994) “Dikkat Eksikliği ve Yıkıcı 

DavranıĢ Bozuklukları” baĢlığı altında yer alıp, dikkatsizliğin önde geldiği tip, 

hiperaktivite-dürtüselliğin önde geldiği tip, birleĢik tip olmak üzere üç alt tipi 

bulunmaktadır (30). ICD–9‟da “Hiperkinetik Sendrom”, ICD-10‟da  “Hiperkinetik 

Bozukluk” olarak isimlendirilmektedir. ICD–9 ve ICD-I0'da temel belirtiler arasında 

impulsiviteye yer verilmeyip baĢlangıç yaĢının 6 yaĢın altında olması Ģartı mevcuttur 

(31). ICD-10‟da ek olarak sıklıkla motor ve dil geliĢiminin geciktiği bildirilmiĢtir. 

 

EPĠDEMĠYOLOJĠ 

DEHB çocuklarda en sık teĢhis edilen psikiyatrik bozukluktur. DSM-IV tanısal 

sistemindeki değiĢiklik ile DEHB‟nin üç alt tipe ayrılması DSM-III-R‟deki %3- 5 

olan prevalansı %12‟ye yükseltmiĢtir. Bunun DSM-IV‟te tanımlanan alt tiplerden 

kaynaklandığı düĢünülmektedir (3). Uluslararası bir epidemiyolojik çalıĢmada 

ülkeler arasında yaygınlık oranları açısından farklılıklar olmakla beraber, eriĢkin 

DEHB‟nin ortalama yaygınlık oranı %3,4 bulunmuĢtur (32).  

 

DEHB‟nin çocuklardaki erkek/kız oranı 3/1 olduğu, dikkatsizliğin önde geldiği 

tipin kızlarda, hareketliliğin önde geldiği tipin ise erkeklerde daha sık görüldüğü 

belirtilmektedir (33,34). EriĢkinlerde ise erkek/kadın oranı yaklaĢık olarak 1.5/1.0 

olup, birleĢik tipin sıklıkla eriĢkin yaĢamda da sürmesinden dolayı iki cinsiyette de 

en sık görülen alt tiptir (35,36). 
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ETĠYOLOJĠ 

DEHB, karmaĢık bir hastalık olup tek bir beyin bölgesi ya da tek bir etkenin 

sonucu oluĢmamaktadır. Etiyolojisinde prefrontal-striatal-serebellar dizgenin yapısal 

ve metabolik farklılığının en önemli rolü oynadığı ileri sürülmektedir. DEHB kiĢiye 

anne babasından miras olarak gelmekte, anne karnında, doğumda veya yaĢamın ilk 

yıllarında toksik maddelerle karĢılaĢma veya travmaya maruz kalma gibi olumsuz 

etkenlerle bu miras biçimlenmekte ve sonuçta kiĢi DEHB olmaktadır. Sonraki 

yıllarda bireyin karĢılaĢtığı biyolojik ve psikolojik çevre DEHB‟nin oluĢmasına ya da 

ortadan kalkmasına yol açmayıp var olan DEHB belirtilerinin Ģiddetinin artmasında 

veya azalmasında etkili olabilmektedir (37). Yani her vakada diğerinden farklı bir 

neden etkili olabileceği gibi, aynı vakada farklı etkenler de bir arada olabilmektedir. 

Kısacası DEHB farklı patolojilerin ortak semptomatolojisidir (38). 

 

Nörokimyasal Etkenler 

DEHB‟de patofizyolojisinde dopamin ve noradrenalin düzeylerinde azalma ve 

disregülasyon olduğu; serebral korteksin biliĢsel iĢlevleri kontrol eden bölgelerinde 

dopamin ve/veya noradrenalin disfonksiyonu olabileceği belirtilmektedir (24). 

DEHB‟de önemli olan nöral ağlar; dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat, 

ventrolateral prefrontal kortekse olan kortikal projeksiyonlar ve korteksten 

subkortikal bölgeye olan karĢılıklı projeksiyonlardır. Noradrenerjik dengesizlik lokus 

sereleus nöronlarının normal inhibisyonunu bozar ve bu dikkatsizlik, uykusuzluk ve 

bazı biliĢsel bozukluklar gibi belirtilere yol açar. Noradrenalin gelen uyaranları 

almak üzere korteks arka dikkat sistemini etkin olarak uyarır (39,40). Dopamin ve 

noradrenalin aynı zamanda motivasyon, ilgi ve öğrenme gibi hem uyarılmayı, hem 

de odaklanmayı gerektiren biliĢsel iĢlevlerde de rol alırlar. Prefrontal noradrenerjik 

yolaklar bununla birlikte enerji, yorgunluk, motivasyon ve ilgi süreçlerine de aracılık 

eder. Mezokortikal dopamin projeksiyonu sözel akıcılık, dizisel öğrenme, yönetsel 

iĢlevler için uyanıklık, dikkatin korunması ve odaklanması, davranıĢların öncelik 

sırasına sokulması ve sosyal davranıĢ örneklerine göre davranıĢların ayarlanmasında 

rol oynar. 

 

Hiperaktivite ve dürtüsellik belirtilerine aracılık eden yolakların dikkatsizliğe 

aracılık eden dopaminerjik ve noradrenerjik yolaklarla aynı olmadıkları 
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düĢünülebilir. Bu bozuklukta hiperaktivite ve dürtüsellik belirtilerinden nigrostriatal 

dopamin yolağının sorumlu olduğu düĢünülmektedir. Motor etkinlik bu yolak 

tarafından kontrol edilmektedir. Klinik deneyimlere göre dikkatsizlik ve 

hiperaktivite-dürtüsellik belirtilerinin birlikte bulunduğu hastalarda uyarıcılarla 

tedavide, düĢük dozların korteksi tercih ettikleri, bu nedenle motor davranıĢlar 

üzerindeki etki ortaya çıkmadan dikkat üzerindeki etkiler görülmektedir. Bu 

durumun dikkat eksikliği bulunan pek çok hastada, mezokortikal dopamin uçlarının 

nigrostriatal dopamin uçlarına göre uyarıcıların etkilerine daha duyarlı olmasından 

kaynaklanabileceği bildirilmektedir (23,24,39-42). 

 

Uyarıcı ilaçlar farmakolojik etkilerini plazma membran monoamin taĢıyıcıları 

ile olan etkileĢimleri yoluyla sağlarlar. Bu taĢıyıcıların inhibisyonu sonucu hücre dıĢı 

monoamin seviyesinde önemli bir artıĢ olur. Uyarıcıların dopamin taĢıyıcı 

reseptörünü (DAT) inhibe ederek dopamin seviyelerini arttırmaları ile DEHB 

tedavisinde etkili olduğu düĢünülmektedir (43). 

 

DEHB‟de trombosit serotonin (5-HT) düzeyi görece düĢük saptanmıĢtır (44). 

Yapılan çalıĢmalarda 5-HT metabolitinin (5- Hidroksi indol asetik asit) düzeyinin 

azalması ile dürtüsel aktivitede artıĢın olması arasında iliĢki gösterilmiĢtir (45). 

 

Beyinde Yapısal DeğiĢiklikler 

Dikkati sağlayan nöral ağlar beyinde prefrontal korteks, parietal korteks, 

singulat girus, amigdala, hipokampus gibi limbik yapılar, bazal gangliyonlar, 

talamus, retiküler formasyon ve serebelluma yerleĢmiĢtir. Serebellum motor kontrol 

ve inhibisyonun düzenlemesinin yanı sıra yürütücü iĢlevler dahil biliĢsel süreçlerde 

rol oynar. Bazal gangliyonlar yürütücü iĢlevlerin düzenlenmesinde, singulat korteks 

motivasyon, yanıtları seçme ve baskılamada, parietal lob ve superior temporal sulkus 

uyaranın hedeflenmesinde, retiküler aktive edici sistem ve özellikle talamik 

çekirdekler dikkatin tonunun düzenlenmesi ve engelleyicilerin filtre edilmesinde rol 

oynar. Lateral prefrontal ve parietal korteks dikkatin sürdürümü ve 

yönlendirilmesinde, superior temporal korteksler ve korpus striatum dikkatin 

odaklanması ve motor yürütücü iĢlevlerde, hipokampus kodlamada, dorsolateral 

prefrontal korteks dikkatin odaklanması, kaydırılması ve çalıĢma belleği de dahil 
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planlama ve yürütücü iĢlevlerde rol oynar. DEHB‟de bu belirli bölgelerde sorun 

olması beklenir. Sonuç olarak, DEHB‟de temel anormallikler frontal korteks ve 

striatum arasındaki bağlantılar ile serebellum ve frontal lob arasındaki devrelerde 

olduğu düĢünülmektedir (24,41,46,47).  

 

Frontal lob fonksiyon bozukluğu DEHB‟ de temel sorundur. Frontal loblar 

soyut düĢünce, çalıĢma belleği (bilgiyi mantıklı basamaklarda ele alma yeteneği), 

dürtüselliği ve yürütücü kontrolü (gerçek dünyada baĢarıyı sağlayan organizasyon, 

odaklanma, bütünleĢtirme yeteneği) düzenler. Yürütücü kontrolde yetersizlik 

gösteren bireyler dürtüsel olabilir, dikkat dağınıklığı sergileyebilir ve görevlerini 

tamamlamada güçlük çeker, düĢünmeden ya da pervasızca davranmaya eğilimli 

olurlar (24,39-41,46,47). 

 

Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), yüksek fonksiyonların 

gerçekleĢtirilmesini sağlarken orbitofrontal korteks (OFK) ise emosyonel uyarılma 

ve beklenmedik olaylara duyarlılığı sağlar. Orbitofrontal hasar sonrası geliĢen 

dürtüsel, antisosyal davranıĢların gözlendiği davranıĢsal disinhibisyon sendromu 

tanımlanmıĢtır (48). Bu nedenle hiperaktivite-dürtüselliğin önde geldiği DEHB‟de 

orbitofrontal korteks disfonksiyonu olabileceği düĢünülmüĢtür. DLPFK 

disfonksiyonunda dikkat problemleri, olayların sonuçlarını kavrayamama gibi 

belirtilerin görülmesi nedeni ile dikkatsizliğin önde geldiği alt tipte ise DLPFK 

disfonksiyonu düĢünülmüĢtür. DEHB bileĢik tipte ise hem DLPFK hem de OFK 

disfonksiyonu olabileceği bildirilmiĢtir (49). 

 

Yapısal Beyin Görüntüleme 

DEHB‟nin manyetik rezonans görüntüleme (MRG) araĢtırmalarında daha 

küçük sağ prefrontal kortikal alan ve daha küçük kaudat hacim saptanmıĢtır. T2 

ağırlıklı MRG ile yapılan bir çalıĢmada ise DEHB‟lilerin sağ frontal lobunda sinyal 

keskinlik oranı daha yüksek bulunmuĢ ve bu alanda miyelinizasyon derecesinin 

yüksek olduğu belki de bunun frontostriatal iĢlev bozukluğunun kompensatuar 

mekanizması olabileceği Ģeklinde yorumlanmıĢtır (50). Yapılan diğer çalıĢmalarda 

ise dorsolateral prefrontal kortekste, kaudat, pallidum, korpus kallozum ve 

serebellumda volüm azalması, tek foton emisyon bilgisayarlı tomografide (SPECT) 
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prefrontal beyin bölgelerinde perfüzyon azlığı, pozitron emisyon tomografide (PET) 

sağ prefrontal bölgede düĢük glukoz metabolizması, fonksiyonel manyetik rezonans 

görüntülemede (fMRG) ise frontostriatal bölgede perfüzyon azlığı saptanmıĢtır 

(51,52). Beyin görüntüleme çalıĢmalarının çoğu fronto-striatal-serebellar döngüde bir 

bozukluğu desteklemektedir (53).  

 

Elektroensefalografi (EEG) çalıĢmalarının ise DEHB‟ye özgü bir EEG 

bozukluğunu değil; santral sinir sisteminin olgunlaĢmasındaki gecikmeyi 

gösterebileceği düĢünülmektedir (54).  

 

Biyokimyasal ve Çevresel Etkenler  

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunun etiyolojisinde rol oynayan diğer 

etkenler ise serum serbest yağ asitleri ve eser elementlerdir. DEHB olan çocuklarda 

serum serbest yağ asitleri seviyesinin daha düĢük olduğu bulunmuĢtur (55). Eser 

elementlerden magnezyum, kalsiyum, demir, bakır, kurĢun ve çinkonun serum, idrar 

ve saç seviyeleri DEHB olan çocuklarda bakır ve kurĢun dıĢında genellikle düĢük 

düzeylerde saptanmıĢtır (56). KurĢunun ise kan ve saçtaki düzeylerindeki artıĢı ile 

kurĢun zehirlenmesinin etiyolojide rol oynayabileceği ileri sürülmüĢtür (57). Boya 

maddeleri ve koruyucular gibi gıda katkıları ile aĢırı miktarda Ģeker tüketimi 

üzerinde de durulmuĢtur (58,59).  

 

Prenatal ve Doğumsal Etkenler 

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunun nedenleri arasında prenatal 

fiziksel hasar, toksik etkenler ve prematür doğumun bulunduğu bildirilmektedir. 

Annenin gebelik öncesi ya da gebelik sırasındaki tıbbi durumu ve doğum 

komplikasyonlarının hiperaktivite için risk oluĢturduğu bildirilmiĢtir (60,61). Aslında 

gebelik ve doğum komplikasyonlarının çoğu fetusta hipoksiye yol açan sorunlardır 

(62). Yine annenin hamilelik sırasında sigara ve alkol içmesi de bağımsız risk faktörü 

olarak bildirilmiĢtir (63). Bir meta-analiz çalıĢmasında 1976- 2001 yılları arasında 

yayınlanan 51 makale incelenmiĢ ve DEHB olan çocukların, prenatal ya da postnatal 

strese diğer çocuklara göre daha çok maruz kaldıkları saptanmıĢtır (64). BaĢka bir 

çalıĢmada ise bin gramdan daha düĢük doğum ağırlığı ile DEHB arasında iliĢki 
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saptanmıĢtır. ÇalıĢmada yazarlar düĢük doğum ağırlığının DEHB'ye özgü bir risk 

nedeni olduğunu ileri sürmüĢlerdir. Ancak nörogeliĢimsel sorunlar kontrol edildikten 

sonra düĢük doğum ağırlığı ile DEHB arasındaki bu iliĢki anlamlı bulunmamıĢtır 

(65).  

 

Psikososyal Etkenler 

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunun etiyolojisinde biyolojik etkenlerin 

temel bir rol oynadığı, psikososyal etkenlerin ise daha çok altta yatan biyolojik 

yatkınlığı arttırdığı öne sürülmüĢtür. Yani çevresel faktörlerin bozukluğun 

kalıcılığını, eĢ tanı bozukluklarının geliĢimini ve hastalık seyrini etkileyebileceği 

düĢünülmüĢtür (66). Ciddi evlilik sorunları, evlat edinilmiĢ olma, düĢük 

sosyoekonomik düzey, geniĢ aile yapısı, anne ve babanın suç iĢlemeye yatkın 

yapılarının bulunması ve annenin ruhsal hastalığının olması çocukta DEHB geliĢimi 

için psikososyal risk etkenleri olarak belirtilmiĢtir (67). Uzunlamasına çalıĢmalarda 

erken yaĢta kayıplar ya da ayrılıklar yaĢayan çocukların da DEHB belirtileri 

gösterdikleri görülmüĢtür (38). 

 

Birçok psikososyal ve çevresel etkenler DEHB‟nin geliĢme riskini 

arttırmaktadır ancak DEHB‟nin eriĢkinlikte devamına neden olan etkenler henüz tam 

olarak aydınlatılamamıĢtır. Babanın hapse atılması, babanın ruhsal bozukluğu, maddi 

nedenlerden dolayı meydana gelen stres, evlat edinilme, çocuk istismarı DEHB‟nin 

eriĢkin döneme gidiĢi için risk etkenleri olarak değerlendirilmiĢtir (68). Yüksek zekâ, 

ev ve okulda çocuğa tutarlı davranılmasının ise riski azalttığı düĢünülmüĢtür. 

EriĢkinlikte devamı için özgül risk etkenleri bulundukça önleme ve uzun dönemli 

gidiĢte düzelme için yöntemler geliĢtirilebileceği öngörülmektedir (69). 

 

Genetik Etkenler 

DEHB psikiyatride genetik ağırlığı en yüksek bozukluklardan birisidir (70). 

Etiyolojide genetik etkenlerin rolünü araĢtırmak için aile çalıĢmaları, ikiz çalıĢmaları, 

evlat edinme çalıĢmaları ve moleküler genetik çalıĢmalar yapılmıĢtır (37). 
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Aile ÇalıĢmaları 

Anne babadan birisinin DEHB olması durumunda çocuğun DEHB olma 

olasılığı %50 olarak bildirilmektedir (37). Bununla birlikte genetik geçiĢin 

etiyolojide tek baĢına etkili olmadığı, çevresel etkenlerin de önemli olduğu 

bildirilmiĢtir (62). 

 

DEHB‟li vakaların anne babalarında DEHB görülme riskinin babalarında 1.9- 

8 kat, annelerinde 2.1- 7.6 kat artmıĢ olduğu bildirilmiĢtir (66). Diğer bir çalıĢmada 

ise DEHB‟li eriĢkinlerin %41‟inin kardeĢlerinde de DEHB saptanırken, normal 

kontrol grubunun kardeĢlerinde hiç DEHB‟ye rastlanmamıĢtır (71). DEHB tanılı 

olguların yakın akrabalarında ise DEHB görülme riskinin %10-35 arasında değiĢtiği 

bildirilmiĢtir (37). Yine DEHB olan çocukların akrabalarında; DEHB, diğer 

psikiyatrik bozukluklar (alkol kötüye kullanımı, duygudurum bozukluğu, antisosyal 

kiĢilik bozukluğu), okul baĢarısızlığı, öğrenme güçlüğü, entelektüel fonksiyonda 

kayıplar olduğu belirlenmiĢtir (72).  

 

Ġkiz ÇalıĢmaları 

Ġkiz çalıĢmalarına göre, DEHB'nin kalıtsallığı %80 oranındadır (71). Bu 

çalıĢmalarda DEHB eĢ hastalanma oranı; tek yumurta ikizlerinde %50- 84, çift 

yumurta ikizlerinde ise %30- 40 oranlarında bulunmuĢtur. Görece risk oranı, 

monozigot ikizlerde 12-16 kat, dizigot ikizlerde ve birinci derecede akrabalarda 5-8 

kat ve ikinci derecede akrabalarda 2 kat olarak saptanmıĢtır (73). Yine çalıĢmalarda 

hiperaktivite-dürtüselliğin önde geldiği tipin kalıtsallığı %64-77, dikkatsizliğin önde 

geldiği tipin kalıtsallığı %76-98 oranında bildirilmiĢtir (74).  

 

Evlat Edinme ÇalıĢmaları 

DEHB sıklığı, evlat edinilen DEHB‟li çocukların akrabalarında %6, evlat 

edinilmeyen DEHB‟li çocukların akrabalarında %18, normal kontrol grubunda ise 

%3 olarak bildirilmiĢtir (74). Benzer Ģekilde hiperaktif çocukların biyolojik ana 

babalarının evlat edinen akrabalardan daha yüksek DEHB oranı ve dikkatin biliĢsel 

ölçümünde daha düĢük performans gösterdikleri saptanmıĢtır (75-77). 

 



11 

 

Moleküler Genetik ÇalıĢmalar 

DEHB‟de moleküler genetik risk etkenlerini araĢtırmak üzere birbirini 

tamamlayıcı özelliğe sahip olan iki çalıĢma yöntemi vardır. Bunlardan biri bağlantı 

(linkage) ve diğeri iliĢkilendirme (association)  çalıĢmalarıdır (78,79). 

 

Bağlantı analizleri, belirli bir soyağacında gözlenen hastalık ve genetik odak 

belirleyicilerinin (locus marker) birlikte görülmesinin hastalığa yatkınlıkta o odakla 

ilgisi olup olmadığını test eder. Basit anlamda bağlantının saptanması, aynı 

kromozomda hastalık geniyle iĢaretleyici lokusun birbirine yakın olduğunu gösterir 

(80).  

 

Genetik iliĢkilendirme çalıĢmaları bir grup hasta ve sağlıklı kontrol birey 

genlerinde allel sıklıklarının karĢılaĢtırılması esasına dayanmaktadır. Bütün genomu 

iliĢkilendirme çalıĢması ile taramak günümüzde mümkün olmadığı için 

araĢtırmacılar test etmek üzere spesifik genleri ve lokusları seçmek zorundadırlar 

(81). 

 

Polimorfizm, bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlarla sürdürülmeyecek 

oranlarda var olan, nadir sıklıktaki, devamlılık göstermeyen iki veya daha fazla 

genetik özelliğin birlikte oluĢum durumudur. Eğer toplumun %1 veya daha fazlası 

nadir bir alleli taĢıyorsa, bu durum polimorfiktir. Aynı genin değiĢik formları alleller 

olarak adlandırılır. Aralarındaki varyasyon spesifik gene ve diğer bir çok faktöre 

bağlı olarak açık bir fenotipik etkiye sahip değildir veya majör bir olayla 

sonuçlanmaz. Eğer bir varyant minimal bir fenotipik etkiye sahipse buna 

polimorfizm denir (82). 

 

DEHB‟de gen araĢtırmaları daha çok dopaminerjik sistem üzerine 

odaklanmıĢtır. Dopamin beta hidroksilaz, katekolamin-metil-transferaz (COMT) ve 

dopamin reseptör genleri ile DEHB arasındaki iliĢkiyi gösteren birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır (78,79,83). Dopamin D2 reseptör geninin a1 alleli DEHB‟li hastalarda % 

46.2 oranında saptanmıĢ olup bu genin DEHB‟de etiyolojik bir faktörden çok 

modifiye edici etken olarak rol oynadığı belirtilmiĢtir (84). BaĢka bir çalıĢmada ise 

bu genin dürtüsellik ve madde bağımlılığı ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (85). 

http://www.google.com.tr/search?hl=tr&sa=X&oi=spell&resnum=0&ct=result&cd=1&q=linkage+association&spell=1
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Dopamin D3 reseptör (DRD3) geni ile dürtüsel davranıĢlar arasında iliĢki 

bulunmasından sonra, bu genin DEHB etiyolojisinde rol oynayabileceği 

düĢünülmüĢtür (86). Ancak sonrasında yapılan araĢtırmaların değerlendirildiği bir 

meta-analiz çalıĢmasında DEHB ile DRD3 geni arasında iliĢki olmadığı bildirilmiĢtir 

(87). Dopamin D4 reseptör (DRD4) geni ile DEHB arasındaki iliĢkinin araĢtırıldığı 

bir meta-analiz çalıĢmasında DRD4 geni 7 tekrar (7T) alleli ile DEHB arasında iliĢki 

olduğu bildirilmiĢtir (88). Dopamin taĢıyıcı reseptör geni (DAT), DEHB‟nin 

etiyolojisinden sorumlu olduğu belirtilen diğer bir gendir. Bir meta-analiz 

çalıĢmasında DAT geninin 10T polimorfizmi ile DEHB arasında aile tabanlı ve 

Avrupa ırkıyla yapılan çalıĢmalarda iliĢki olduğu, vaka-kontrol tipi ve Asya ırkıyla 

yapılan çalıĢmalarda ise iliĢki olmadığı bildirilmiĢtir (89). Ülkemizde yapılan DRD3, 

DRD4 ve DAT genleri ile DEHB arasındaki iliĢkinin araĢtırıldığı çalıĢmada ise bu 

genler ile DEHB arasında iliĢki bulunmadığı bildirilmiĢtir (90). 

 

Son zamanlarda araĢtırmacılar sorunun sadece dopaminle iliĢkili olmadığını 

nörotransmitter salınımının düzenlenmesinde ve sinaptogeneziste de sorun 

olabileceğini düĢünerek çalıĢmalarını bu süreçlerde rol alan proteinleri kodlayan 

genlere yöneltmiĢlerdir (91).   

 

SNARE Hipotezi 

Nörotransmiterlerin sinaptik salıverilmesi tüm nöral aktivitelere aracılık eden 

temel mekanizmadır. Yakın zamanlara kadar, bu iĢlevin Ca
+2

‟a bağımlı bir membran 

proteininin kontrolü altında gerçekleĢtiği sanılmakta idi. 1993 yılında, “SNARE (The 

soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor) hipotezi” 

baĢlığında nörotransmiter salıverilmesinin presinaptik proteinlerin karmaĢık 

etkileĢimleri sonucunda ortaya çıktığı ileri sürülmüĢtür (92,93). Bu hipotezde, 

vezikülün füzyonu için, belirli vezikül membran proteinlerinin (v-SNARE), hedef 

sinaptik membrandaki proteinlerle (t-SNARE) bir kompleks oluĢturdukları, bu 

kompleksin sinaptoplazmik proteinler, ATP ve Ca
+2 

ile etkileĢtiği belirtilmektedir 

(94). SNARE protein kompleksi, v-SNARE proteini olan sinaptobrevin (Vesicle-

associated membrane protein, VAMP ) proteini ve t-SNARE proteinleri olan SNAP-

25 (The synaptosomal-associated protein, 25 kDa) ve sintaksin proteinlerinden 

oluĢmaktadır (95,96).  
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Sinaptik transmisyon, presinaptik terminalde aksiyon potansiyeli (AP) ile 

tetiklenen nörotransmiter salınımı ile baĢlamaktadır. AP ile açılan Ca
+2 

kanalları ile 

presinaptik terminale dolan Ca
+2

, membrana kenetlenmiĢ vezikülün ekzositozunu 

uyarmaktadır (97). Vezikülün sinaptik membrana kenetlenmesi ve füzyona 

hazırlanması özgül protein-protein etkileĢimleri sonucu gerçekleĢtirilmektedir. 

SNARE hipotezine göre v-SNARE proteini sinaptobrevin, t-SNARE proteinleri 

sintaksin ve SNAP-25 ile kararlı kenetlenme kompleksi 7S formunu oluĢturmak için 

etkileĢmektedir (93,98). Bu model, in vitro kanıtlardan ve botilinum toksininin üç 

proteini de hedef alıp, nörotransmisyonu engellemesi bilgisinden yola çıkılarak 

geliĢtirilmiĢtir (99). SNARE kompleksi oluĢurken önce SNAP-25 ve sintaksin 

etkileĢmekte, ardından sinaptobrevin bağlanmaktadır. SNAP-25 ve sintaksinin 

etkileĢimi hız kısıtlayıcı basamaktır (100). Vezikül membranı ile plazma 

membranının kenetlenmesinin ardından vezikül membranında bulunan sinaptotagmin 

de Ca
+2

‟a bağlanmaktadır. Sinaptotagmin bir Ca
+2

 sensörü gibi davranıp vezikül 

salınımının tetiklenmesinde rol almaktadır. Sinaptotagmin ile Ca
+2

‟un bağlanması, 

sinaptik vezikülün füzyonunun son adımını düzenlemektedir (95). Füzyonun 

tamamlanması ile vezikül içeriğinin sinaptik aralığa hızlı ekzositozu 

gerçekleĢmektedir (ġekil-1).  
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ġekil-1: Nörotransmitterlerin salınımının moleküler yapısı: A; SNARE kompleksi yapısını 

göstermektedir. v-SNARE olarak sinaptobrevin (mavi), t-SNARE olarak sintaksin (kırmızı) ve SNAP-

25 (yeĢil) gösterilmiĢtir. B; Ca
+2

 tarafından tetiklenmiĢ vezikül füzyonunu göstermektedir. Plazma 

membranında ve veziküler membranda bulunan SNARE molekülleri bir kompleks oluĢturmaktadır. 

Sonrasında vezikül membranı üzerindeki sinaptotagmine bağlanan Ca
+2

 molekülleri plazma membranı 

üzerindeki moleküllerin sitoplazmaya doğru giriĢini sağlar ve membran füzyonunu katalizler. C; 

proteinlerin sinaptik veziküldeki yerleĢimini göstermektedir (101). 
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SNARE Proteinlerini Kodlayan Genler 

SNAP-25 geninin iki polimorfizmi (MnlI, DdeI ) ile DEHB arasındaki iliĢki 

birçok çalıĢmada araĢtırılmıĢtır. Bazı çalıĢmalarda sadece DdeI, bazılarında sadece 

MnlI bazılarında ise her iki polimorfizm ile DEHB arasında iliĢki saptanmıĢtır (102-

106). Ülkemizde yapılan bir araĢtırmada ise DEHB olan bireylerde, tek doz stimülan 

tedavisi ile beyin kan akımında görülen değiĢiklikler incelenmiĢ ve stimülan tedavi 

sonrası beyin kan akımının SNAP-25 polimorfizminden etkilenebileceği 

bildirilmiĢtir (107). Kliniğimiz tarafından yapılan çalıĢmada ise SNAP-25 MnlI 

polimorfizmi ile DEHB arasında iliĢki saptanmıĢtır. Aynı zamanda bu polimorfizmin 

DEHB belirti Ģiddeti ile de iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (11). 

 

Sinaptobrevin (VAMP) proteini 1‟den 8‟e kadar farklı gruplarda 

adlandırılmıĢtır. VAMP2,7 ve 8 eksositik yolakta görev almaktadırlar. Ekzositoz 

oluĢurken v-SNARE‟in en önemli bileĢenlerinden biri olarak VAMP2 belirlenmiĢtir 

(101,108). VAMP2 proteini 116 aminoasitten oluĢur. VAMP2 geni yaklaĢık 3 kb 

uzunluğunda olup, 5 ekson içerir (109). VAMP2 proteini kromozom 17p13.1 deki 

gen bölgesi tarafından kodlanmaktadır. Gen bölgesine ait 1970-1995 bölgeleri 

(GenBank Acc. No: AF152105, Gen ID: AF152105) arasında polimorfik CpG 

adacığında 26 bp‟lik insersiyon/delesyon polimorfizmi tanımlanmıĢtır (110).   

VAMP2 genine ait üç SNP (Single Nucleotide Polymorphism) rs8067606, 

rs1061032, rs2278637 bölgesi bulunmaktadır. Bu üç polimorfizmin fluvoksamin 

yanıtına etkisi olup olmadığı araĢtırılmıĢ, belirgin bir etkisi olmadığı bildirilmiĢtir 

(111).  

 

Sintaksin 1A/HPC-1 proteini ilk kez 1985‟de Barnstable ve ark (109) 

tarafından tanımlanmıĢtır. 35 kD ağılığında olup, 7q11.2 deki gen bölgesi tarafından 

sentezlenmektedir. Sintaksin 1A geni (GenBank Acc. No: U12918, Gen ID: U12918) 

ekson 3 T>C (rs3793243), intron 7 T>C (rs1569061) ve ekson 8 G>A 

polimorfizmleri tanımlanmıĢtır (112). Sintaksin 1A genine ait birçok SNP ile 

Ģizofreni arasındaki iliĢkinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada herhangi bir SNP ile iliĢki 

bulunmadığı bildirilmiĢtir (113). Diğer bir çalıĢmada ise Ġntron 7 T>C polimorfizmi 

ile Ģizofreni arasında iliĢki bulunmuĢtur (114).  
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SNAP-25 geni ile DEHB arasında iliĢki olduğunu gösteren birçok çalıĢma 

mevcut olup VAMP2 ve sintaksin 1A geni ile DEHB iliĢkisinin araĢtırıldığı bir 

çalıĢma saptanmamıĢtır.   

 

Sinapsinler, nörotransmitterlerin salınımını düzenlemede ve sinaptogenezis de 

etkili olan nöron spesifik sinaptik vezikül iliĢkili fosfoproteinlerdir (115). 

Sinapsinlerin, sinir ucu formasyonu, nörotransmitter salınımının modülasyonu ve 

sinaps geliĢiminde rol oynadıkları düĢünülmektedir (116). Sinapsinlerin I, II ve III 

olarak isimlendirilen üç ayrı tipi belirlenmiĢtir (117).  

 

Sinapsin III proteini (Gen ID: 8224, GenBank Acc. No: Z83846)   kromozom 

22q12-q13 gen bölgesi tarafından kodlanmakta olup, 14 ekson bölgesi içermektedir. 

YaklaĢık 380- 400 kb boyutunda olup, 582 aminoasitten oluĢmaktadır (116,118,119). 

Gen bölgesine ait bilinen fonksiyonel üç polimorfik bölgesi vardır. Bunlar; -196 

G>A (rs133945), -631 C>G (rs133946) ve 69C>A (ekson 1) polimorfizmleridir (115, 

116). Sinapsin III geni, 22 numaralı kromozom üzerinde kodlandığı için daha çok 

Ģizofreni ile olan iliĢkisi incelenmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda sinapsin III gen 

polimorfizmleri ile Ģizofreni arasında iliĢki bulunmamıĢtır (115,118,119). Sinapsin 

III geninin rs242089, rs3788459, rs1056484,  -196 G>A ve  -631 C>G 

polimorfizmleri ile DEHB arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. Sinapsin III geninin bu beĢ 

polimorfizmi ile DEHB arasında anlamlı bir iliĢki bulunmadığı bildirilmiĢtir (120). 

 

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu etiyolojisinde araĢtırılmıĢ diğer genler 

ise serotonin sentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan triptofanhidroksilaz geni, dopa 

dekarboksilaz geni, alfa 1C ve alfa 2C gibi adrenerjik reseptör genleri, noradrenalin 

taĢıyıcı geni, GABA genleri ve androjen reseptör genleridir (121,122). Zoroğlu ve 

arkadaĢlarının (123) 71 Türk çocuğunda yaptığı genetik çalıĢmada serotonin 

transporter geni ile DEHB arasında iliĢki bildirilmiĢtir. 

 

Sonuç olarak, bugüne kadar yapılmıĢ olan çalıĢmalar,  DEHB etiyolojisindeki 

çoklu gen bölgelerinin etkisi olduğunu düĢündürmektedir  (62).  
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NÖROPSĠKOLOJĠK TEST PERFORMANSI 

Dikkat 

DEHB‟de dikkat ile ilgili sorunlar kısa dikkat süresi, çelinebilirlik, 

perseverasyon, iĢleri tamamlayamama, dikkatsizlik ve yoğunlaĢma yetersizliğidir 

(124). DEHB olan eriĢkinlerin stroop testinin dikkatin sürdürülmesini ölçen 

bölümünde sağlıklı kontrollere göre daha çok hata yaptıkları görülmüĢtür. Bu 

bulgular DEHB olan eriĢkinlerin algısal kurulumu, olaylar karĢısında yeni strateji 

oluĢturma ve esnekliği, alıĢılmıĢ bir davranıĢ örüntüsünü bastırabilme ve olağan 

olmayan bir davranıĢı yapabilme yeteneğini ortaya koymada güçlükleri olduğunu 

göstermiĢtir (125). 

 

Bellek 

EriĢkin DEHB‟de bellek bozukluklarının depolama ve/veya pekiĢtirme 

sorunlarından çok, kodlama ve geri çağırmadaki sorunlarla iliĢkili olduğu ileri 

sürülmektedir (126). Yapılan diğer çalıĢmalarda ise belleğe iliĢkin bozulmanın 

olmadığı, ancak dikkat sorunlarının (özellikle dikkati sürdürmede) ön planda olduğu 

gösterilmiĢtir (125).  

 

Yürütücü ĠĢlevler 

Yürütücü iĢlev bozukluğu kavramı, çalıĢan bellek, biliĢsel esneklik, bozucu 

etkiye karĢı koyabilme, planlama gibi biliĢsel yetileri içine alır. Bu iĢlevler prefrontal 

korteks, bazal ganglionlar ve serebellumda özellikle dopamin olmak üzere 

nörotransmitterler aracılığı ile düzenlenir (127). Barkley kendini ayarlama, davranıĢı 

sıralama, esneklik, yanıtın geciktirilebilmesi ve planlama gibi her biri öz kontrol ve 

amaca yönelik davranıĢları ilgilendiren yürütücü iĢlevlerin belirgin olarak bozulduğu 

bir davranıĢsal ketlenme bozukluğu tanımlamıĢtır. Tepki ketlemeyi merkezi bir 

konumda tutar. DavranıĢsal ketlenme sorunları frontal lob, kaudat çekirdek ve globus 

pallidus gibi beyin bölgeleri ile iliĢkilidir. Bu teori ile yürütücü iĢlevlerin 

değerlendirilmesi dikkat çekmiĢtir (124).  

 

Yürütücü iĢlevlerin değerlendirilmesinde öncelikle wisconsin kart eĢleme testi 

(WKET), stroop ve iz sürme testi kullanılır (128). DEHB olanlarda stroop testinin 
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çeĢitli alt testlerindeki performanslarının sağlıklı kontrollere göre bozuk olduğu 

görülmüĢtür. Stroop testi performansındaki bozukluk, seçici dikkatteki ve/veya 

bozucu etkiye karĢı koyabilmedeki bozukluğu gösterir. Yapılan bir meta-analitik 

çalıĢmada DEHB bozukluğu olan çocukların doğru yüzdesi, kategori sayısı, total 

hata ve perseveratif hataları ölçen WKET‟de zayıf performans gösterdiği 

bildirilmiĢtir (129). EriĢkinlerde yapılan bir çalıĢmada ise, DEHB olan bireyler ve 

sağlıklı kontroller arasında WKET sonuçları açısından fark bulunmamıĢ ve testin 

basit dikkat sorunlarından çok kavramsallaĢtırma ve sorun çözme becerilerini ölçtüğü 

düĢünülmüĢtür. Küçük yaĢlardaki çocuklarda üst düzey kavramsallaĢtırma tam olarak 

geliĢmemiĢtir, muhtemelen bu kavramsallaĢtırma becerisi daha ileri yaĢlarda geliĢir 

ve WKET‟ in ölçtüğü temel becerilerden biridir  (125).  

 

SĠLĠK NÖROLOJĠK BELĠRTĠLER 

Silik nörolojik belirtiler özgül beyin bölgesindeki bozuklukla iliĢkili olmayan 

veya iyi tanımlanmıĢ herhangi bir nörolojik sendromun bir parçası olmadığı 

düĢünülen, lokalize edilemeyen nörolojik anormallikler olarak tanımlanır. Silik 

nörolojik belirtiler sıklıkla nöroanatomik lokalizasyon ile iliĢkili küme kategorilerine 

ayrılarak incelenir. Sıklıkla kullanılan kategoriler birleĢtirici duyusal fonksiyon, 

motor koordinasyon, karmaĢık motor davranıĢların sıralanması ve ilkel refleksleri 

içeren “diğer” kategorileridir. Silik ve kesin nörolojik belirtiler aĢağıdaki gibi 

gruplanarak değerlendirilebilir (130).     

Nörolojik Belirti Kümesi / Varsayılan lokalizasyon /   Belirtiler 

 BirleĢtirici duyusal fonksiyon / Parietal lob /  Bilateral söndürme, görsel iĢitsel 

bütünleĢtirme, grafestezi, streognosis, sağ-sol karıĢtırma, söndürme                                                                                                                                          

 Motor koordinasyon / Frontal lob, serebellar  / Ġntensiyel tremor, denge, 

yürüyüĢ, sekme, parmak-baĢparmak testi, disdiadokinezi, parmak-burun testi                                                                                             

 ArdıĢık karmaĢık motor davranıĢlar / Prefrontal lob / Yumruk-kenar-avuç testi, 

yumruk-halka testi, ozeretski ritm-vuruĢ testi, git/gitme testi,                                                                                                            

 Ġlkel refleksler / Frontal  / Glabellar refleks, çene vurma,  palmomental,  

korneomandibular, pout (dudak bükme) / snout, emme tepkisi, yakalama tepkisi. 

 Kesin / Sert nörolojik belirtiler / Kranial sinileri içeren santral sinir sistemi / 

Ayna davranıĢları,  konverjans,  bakıĢı sabit tutma güçlüğü, ekstrapiramidal belirtiler, 

piramidal belirtiler, diskinezi, dil, konuĢma 
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Minimal beyin disfonksiyonunun ilk yayınlandığı yıllardan beri, çocukta varolan 

silik nörolojik belirtilerin, bozukluğun organik etkenli oluĢunu tanımlamakta yardımcı 

olduğu düĢünülmüĢtür. Sakarlık, sağ-sol karıĢtırma, algısal-motor diskoordinasyon, 

tekrarlayan motor testlerde yavaĢlık ve disgrafi gibi lokalize olmayan silik nörolojik 

bulgular DEHB olan çocuklarda yaygındır. Ancak DEHB olmayan çocukların  %15‟ 

inde, yaklaĢık beĢten fazla silik nörolojik belirtilerin olması nedeniyle klinik olarak 

önemli kabul edilmeyeceği de düĢünülmüĢtür (17,131). 

 

TANI  

DEHB tanısını koymak için çeĢitli tanı ölçütleri ortaya konmuĢtur. Bunlardan 

en önemlisi olan DSM-IV TR tanı ölçütlerine göre dikkatsizlik ve/veya 

hiperaktivite/dürtüsellik belirtilerinden en az 6‟sının olması ve bu belirtilerden 

bazılarının 7 yaĢından önce baĢlamıĢ olması, en az iki alanda iĢlevsellik kaybına 

neden olması gerekmektedir (30). Fakat DSM-IV tanı ölçütlerinde mevcut ölçütlerin 

bazılarının çocukluk dönemine ait özellikleri içermesi ve eriĢkin döneme 

uygulanamaması, eriĢkin dönemde DEHB tanısının konulabilmesi için 

araĢtırmacıları farklı tanı ölçütleri arayıĢına yöneltmiĢtir. Wender ve arkadaĢlarının 

(132) geliĢtirdiği Utah ölçütleri bunlardan biridir.   

 

Utah ölçütlerine göre eriĢkin DEHB tanısı konabilmesi için hiperaktivite ve 

dikkat eksikliği belirtilerinin her ikisinin de bulunması gerekir. Tek baĢına dikkat 

eksikliği belirtisi ya da hiperaktivite belirtileri olan hastaları dıĢlamaktadır. Aynı 

zamanda diğer ciddi psikopatolojilerin varlığında tanı konmasını da engellemektedir. 

Utah ölçütleri genellikle tedaviye iyi yanıt veren ve göreceli olarak homojen hasta 

gruplarının tanımlanmasında yararlıdır. Ancak ölçütler çok kısıtlayıcı olduğundan 

DEHB tedavisinden yararlanabilecek birçok eriĢkin hastayı dıĢarıda bırakmaktadır 

(69).  

 

GeliĢimsel olarak uygun tanı ölçütleri geliĢtirilene kadar hekimler eriĢkin 

DEHB değerlendirmesinde DSM ölçütlerinin yorumunu kullanmalıdır. DSM tanı 

ölçütlerinde sadece 7 yaĢından önce belirtilerin baĢlamıĢ olması ölçütü yerine 12 

yaĢın altında belirtilerin baĢlamasının tanı koymak için yeterli kabul edilebileceği 

literatürde tartıĢılmaktadır. EriĢkinlerin sıklıkla erken yaĢtaki yaĢantıları konusunda 
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belleklerinde boĢluklar vardır. Bundan dolayı sorgulanan davranıĢı 

sergilemediklerinden çok, bu davranıĢı hatırlamadıkları düĢünülmektedir. Sonuç 

olarak bu hasta grubuna DEHB tanısı konmamasının yol açtığı yaĢamsal kayıplar, 

fazladan tanı koymanın neden olacağı zararlardan çok daha fazladır. Bu nedenle 

eriĢkin DEHB tanısı diğer DSM ölçütleri karĢılandığında ve belirtiler 12 yaĢ öncesi 

belirgin olduğunda da konulabilmelidir (69).  

 

KLĠNĠK ÖZELLĠKLER  

DEHB belirtilerinin sıklığı ve Ģiddeti yaĢla azalır ve geliĢimle birlikte değiĢir. 

Bu nedenle eriĢkinler geçerli bir tanı almaları için gereken sayıda tanı ölçütünü 

karĢılamasalar bile yaĢıtlarına göre belirgin iĢlev sorunları gösterebilirler. EriĢkin 

dönemde belirtilerin devamını sorgulayan çalıĢmalarda sıklıkla sendromik bir 

düzelme olduğu ve ergenlik döneminde önce hiperaktivite, sonra dürtüsellik 

belirtilerinde azalma gözlendiği saptanmıĢtır. Bunlar daha çok göz önünde olan 

belirtilerdir. Ancak bozukluğun en örtülü belirtisi olan dikkat eksikliği yüksek oranda 

devam eder. Yerinde duramama ve hiperaktiviteyi her zaman göremediğimiz ileri 

yaĢtaki ergen ve eriĢkinlerde bu nedenle dikkat eksikliği belirtileri mutlaka 

sorgulanmalıdır (69).  

 

Çocukluktaki temel belirtiler olan dikkat eksikliği, hiperaktivite ve dürtüsellik 

eriĢkinlerde yönetsel iĢlevlerde ve duygudurum düzenlenmesinde belirgin güçlüklere 

neden olur. EriĢkindeki temel belirtiler; dikkat, baskılanma ve kendini kontrolle 

iliĢkili bozuklukları içerir. EriĢkinlik dönemi organize olmayı gerektirdiğinden 

dikkatsizlik sorunlarının yol açtığı iĢlevsellik kaybı bu dönemde daha fazladır. 

Organizasyon ve planlama alanlarındaki güçlükler sıkıcı ve güç gelen görevleri 

yerine getirirken mantıklı aĢamalara bölememeyi içerir (69). 

 

YaĢla değiĢime daha duyarlı olan hiperaktivite-dürtüsellik belirtilerinin 

eriĢkinlikte azalmaları sebebiyle uzun süre DEHB‟nin sadece bir çocukluk çağı 

hastalığı olduğu düĢünülmüĢtür. Hiperaktivite eğer halen mevcutsa çocukluktakinden 

en önemli farkı daha amaca yönelik bir hal almasıdır. Ayakta çalıĢtıkları, aynı anda 

pek çok iĢi yürüttükleri, etkin oldukları iĢlerde çalıĢabilirler ve buna rağmen 

yakınmaları sürebilir. Dürtüsellik engellenme eĢiğindeki düĢüklükle iliĢkilidir ve 
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olgunlaĢamamayla sonuçlanır. EriĢkin dönemde görülen dürtüsel davranıĢların 

sonuçları daha önemlidir ve yeni bir iĢ bulmadan aniden iĢini bırakma, iliĢkilerini 

kolayca bitirme, çocuklarına tahammülsüzlüğe yol açar. Engellenme eĢiğinde 

düĢüklük, çok konuĢma, karĢısındakinin sözünü kesme, sosyal iliĢkilerin 

engellenmesi, uygunsuz yorum ve kararlar gibi yaĢamın gidiĢini önemli derecede 

etkileyecek sorunlar yaĢayabilirler (69).  

 

EriĢkin dönemdeki özsaygı ve utancın birincil belirleyicisi kiĢinin kendini 

çocukluk ve ergenlik döneminde nasıl değerlendirdiğidir. EriĢkin olguların 

yaĢadıkları sorunları açıklayan biliĢsel davranıĢçı modele göre; eriĢkin DEHB 

olguları çocukluk çağından beri baĢlamıĢ olan ve etkili baĢa çıkma becerilerini 

engelleyen temel nöropsikiyatrik bozukluklara sahiptirler. Dikkatte çelinebilirlik, 

organize olamama, verilen görevleri sürdürme güçlüğü ve dürtüsellik gibi özgül 

belirtiler DEHB olan bireylerin etkili baĢa çıkma becerileri geliĢtirmesini 

öğrenmelerine ya da kullanmalarına engel olabilir. Etkili baĢa çıkma becerilerinin 

yokluğu nedeniyle bu kiĢilerin çoğunun baĢarısızlık ya da yenilgi olarak 

adlandırabilecekleri deneyimleri olmuĢtur. Bu baĢarısızlık öyküleri kiĢinin kendi 

hakkında olumsuz düĢünceler geliĢtirmesine, bunun yanı sıra üstlendikleri görevler 

konusunda da iĢlevsel olmayan düĢünceler geliĢtirmesine yol açabilir. Sonuç olarak 

ortaya çıkan bu olumsuz düĢünce ve inançlar kaçınma davranıĢları ya da dikkatte 

çelinebilirliği arttırabilir ve iliĢkili davranıĢsal belirtileri daha da kötüleĢtirebilir (69). 

 

TEDAVĠ 

DEHB olan eriĢkinlerin tedavisi yeni bir araĢtırma alanıdır. Çocuklarda 

DEHB‟nin tedavisinde kullanılan Merkezi Sinir Sistemi (MSS) psikostimülanları 

eriĢkin DEHB belirtilerini de düzeltmektedir. Bu konuda yapılan ilk çalıĢmalar 

yetiĢkinlerde psikostimülanların çocuklardaki kadar etkili olmadığını düĢündürmüĢ, 

ancak daha sonra tedavide kullanılan dozlar artırıldığında (metilfenidat için en fazla 

2 mg/kg/gün, amfetaminler için 1,5 mg/kg/gün) yetiĢkinlerde de etkili olduğu 

bildirilmiĢtir. YetiĢkinlerde yüksek doz kullanılması gerekmekle birlikte, artan doz 

nedeniyle yan etkilerde de artıĢ gözlendiği belirtilmiĢtir (133). Aynı zamanda MSS 

psikostimülanlarının DEHB olan bireylerde ileride madde kötüye kullanımının 

geliĢmesini neredeyse iki kat azalttığı bildirilmiĢtir (134).  



22 

 

Ülkemizde, uyarıcı ilaçlardan kısa etkili metilfenidat (Ritalin) 10 mg'lık tablet 

ve uzun etkili OROS metilfenidat (Concerta) kapsül Ģeklinde bulunmakta ve kırmızı 

reçete ile satılmaktadır.  

 

EriĢkin DEHB‟de psikostimülan tedaviler ilk tercih olmakla birlikte çeĢitli 

nedenlerle psikostimülan olmayan tedavi seçenekleri de kullanılmaktadır. Bunlar 

arasında desipramin, imipramin, fluoksetin, bupropiyon, venlafaksin, klonidin, 

guanfasin, klorpromazin, risperidon gibi ilaçlar tedavide yer almaktadır  (135). 

Ancak EriĢkin DEHB‟de kullanımı Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi (FDA) tarafından 

onaylanan tek psikostimülan olmayan ilaç atomoksetindir (136). 

 

EriĢkin DEHB tedavisine yardımcı olmak amacıyla pek çok psikososyal 

müdahale yöntemleri uygulanmaktadır. Bunlar arasında ruhsal eğitim, destek 

grupları, beceri eğitimleri (zaman yönetimi, organizasyon becerileri vb.) ve koçluk 

(coaching) sayılabilir. Ancak psikososyal tedavilerin eriĢkin DEHB tedavisindeki 

etkinliğiyle ilgili çalıĢmalar yetersizdir (136). 

 

DEHB‟ye antisosyal davranıĢların eĢlik etmesi durumunda, stimülan tedavi ile 

düzelmenin değerlendirilmesi, gerek görülürse davranıĢçı yaklaĢımların 

uygulanması, baĢarılı olunamaması durumunda atipik antipsikotikler, lityum, 

valproik asit gibi ilaçların tedaviye eklenmesi önerilmektedir (137).  

 

EġLĠK EDEN BOZUKLUKLAR 

DEHB olan eriĢkinlerde, diğer psikiyatrik bozuklukların yüksek oranda eĢlik 

ettiği, %87‟sinde bir ve %67‟sinde birden fazla eĢlik eden bozukluk olduğu 

bildirilmiĢtir (138). Yapılan çalıĢmalarda %35-50 oranında distimik bozukluk ya da 

majör depresyon eĢtanısı, %40-50 anksiyete bozukluğu, %40-50 madde bağımlılığı, 

%27-46 oranında alkol kötüye kullanımı ve bağımlılığı, %50 oranında nikotin 

bağımlılığı bildirilmiĢtir (69). Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada ise; major depresyon 

%46.3, yaygın anksiyete bozukluğu %46.3, distimik bozukluk %10, somatoform 

bozukluk %11.3, antisosyal kiĢilik bozukluğu %11.3 ve borderline kiĢilik bozukluğu 

%18.8 oranında bildirilmiĢtir (139). Ayrıca duygudurum bozukluğu olanlarda DEHB 

%13 (normal popülasyonun 3 katı), anksiyete bozukluğu olanlarda %9,5 ve madde 
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bağımlılığı olanlarda %12,3 olarak bildirilmiĢtir (140). EriĢkin DEHB olan kiĢilerde 

depresyonun daha erken yaĢta ortaya çıktığı, DEHB‟li bireylerin karĢılaĢtıkları 

önemli yaĢam olaylarının üstesinden gelme becerilerinin olmaması durumunda 

depresyon açısından risk altında oldukları düĢünülmektedir (69).  

 

DEHB olan eriĢkinlerde antisosyal kiĢilik bozukluğu (%12–27) baĢta olmak 

üzere, pasif agresif kiĢilik bozukluğu (%18), sınır kiĢilik bozukluğu (%14), 

histriyonik kiĢilik bozukluğu (%11) ve çekingen kiĢilik bozukluğu (%11) eĢ tanısı 

bildirilmiĢtir (141).  

 

Sonuç olarak, EriĢkin DEHB'nin nöropsikiyatrik bir bozukluk olduğu, bu 

hastalarda frontal bölge fonksiyonlarının değerlendirildiği nöropsikolojik test 

performanslarının düĢük olabileceği, lokalize edilemeyen nörolojik anormalliklerin 

bir göstergesi olan silik nörolojik belirtilerin var olduğu bildirilmektedir (1,13,17). 

Bu bozukluğun genetik etiyolojisinde ise kalıtımın rolü tam olarak aydınlatılabilmiĢ 

değildir (7).  Bu yüzden DEHB‟nin genetik temelinin anlaĢılmasına ve genlerdeki 

polimorfik yapının etkisinin ortaya çıkarılmasına gereksinim olduğu 

düĢünülmektedir.  

. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 AraĢtırma Yöntemi 

Bu araĢtırma, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri AD‟da eriĢkin 

DEHB tanısı almıĢ olan 139 hasta ve 106 sağlıklı bireyden oluĢan kontrol grubu ile 

yapılmıĢ hastane tabanlı vaka-kontrol tipi çalıĢmadır. AraĢtırma projesi Pamukkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi‟nin Etik Kurul onayına sunularak, onay alınmıĢtır.  

 

Vaka Grubunun Seçimi 

ÇalıĢmaya alınan hastalarda gönüllülük esas alınarak, bu kiĢiler çalıĢma 

hakkında bilgilendirilmiĢ ve yazılı onayları alınmıĢtır. Vaka grubunu oluĢtururken 

okuma - yazması olmayan, nörolojik/kronik hastalığı, psikotik bozukluğu, organik 

nedene bağlı psikiyatrik bozukluğu ve mental retardasyonu olan hastalar dıĢlanmıĢtır. 

ÇalıĢmaya Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Polikliniği‟ne 

baĢvuranlar arasından; 

 18 - 60 yaĢ arası olanlar,  

 Çocukluk çağında DEHB öyküsü olanlar, 

 Wender-Utah Değerlendirme Ölçeği (WUDÖ)‟den 36 ve üzeri puan 

alanlar (ölçeğin Türkçe uyarlamasının geçerlik ve güvenirliliği yapılmıĢ olup, kesme 

puanı 36 olarak belirlenmiĢtir),  

 EriĢkin DEB/DEHB Tanı ve Değerlendirme Envanterinde birinci 

ve/veya ikinci bölümdeki 9 sorudan en az 6 tanesine 2 veya 3 cevabı vermiĢ olanlar, 

 DSM-IV tanı ölçütlerine göre DEHB tanısı konanlar alınmıĢtır. 

Bu kriterleri sağlayan 139 kiĢiden oluĢan bir vaka grubu oluĢturulmuĢtur.  

 

Kontrol Grubunun Seçimi 

Kontrol grubu, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi sağlık personeli ve 

yakınları arasından seçilmiĢ 18 - 60 yaĢ arası 106 kiĢiden oluĢturulmuĢtur. 

Kontrollerin seçiminde vaka grubundaki seçimdeki gibi gönüllülük esas alınarak, bu 

kiĢiler çalıĢma hakkında bilgilendirilerek ve yazılı onayları alınmıĢtır. AraĢtırmacı 

tarafından kontrol grubuna EriĢkin DEB/DEHB Tanı ve Değerlendirme Envanteri ve 

Wender-Utah Değerlendirme Ölçeği (WUDÖ) uygulanmıĢtır. Kontrol grubu 
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oluĢturulurken EriĢkin DEHB tanı ölçütlerini karĢılayan, okuma - yazması olmayan, 

nörolojik/kronik hastalığı, psikotik bozukluğu, organik nedene bağlı psikiyatrik 

bozukluğu ve mental retardasyonu olan hastalar dıĢlanmıĢtır. Bireylerin vaka grubu 

ile benzer coğrafi bölgeden olmasına dikkat edilmiĢtir. 

 

Veri Toplanması 

AraĢtırmanın genetik verisi, vaka ve kontrol gruplarının genetik 

materyallerinden elde edilmiĢtir. Bu materyaller Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Biyoloji ve Genetik AD‟na gönderilmiĢ ve burada moleküler analizi 

yapılmıĢtır. AraĢtırmanın diğer verileri, vaka ve kontrol gruplarına yüz yüze görüĢme 

tekniği uygulanarak elde edilmiĢtir. AraĢtırmada nöropsikolojik test uygulaması ve 

nörolojik değerlendirme için çalıĢma grubundaki bireylere görüĢme randevusu 

verilmiĢtir. ÇalıĢmaya katılmayı kabul eden ve değerlendiriciler tarafından testleri 

geçerli kabul edilen hastaların verileri istastiksel değerlendirmeye alınmıĢ ve 

irdelenmiĢtir.  

 

 Sosyodemografik Veri Formu 

Vakaların sosyodemografik ve klinik özelliklerini belirlemek için bu çalıĢmada 

kullanılmak üzere geliĢtirilmiĢ soru formudur.  

 

Wender- Utah Derecelendirme Ölçeği (WUDÖ)  

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu tanılı eriĢkinlerin çocukluk çağındaki 

belirti ve bulgularını değerlendirmek için Utah grubu tarafından geliĢtirilmiĢtir. 

Ölçeğin DEHB belirtilerini 61 madde ile değerlendiren ilk formu, daha sonra DEHB 

hastalarını kontrol grubundan ayırabildiği belirlenen 25 maddesi ile kısa formu 

oluĢturulmuĢtur (132). Herbir maddesinin '0' ile '4' arasında derecelendirildiği (0=hiç, 

4=aĢırı) beĢli likert tipinde cevaplanan bir özbildirim ölçeğidir. Ölçeğin Türkçe 

uyarlamasının geçerlilik ve güvenilirliği yapılmıĢ olup, kesme puanı 36 olarak 

belirlenmiĢtir. Kesme noktası olarak 36 ve üzeri alındığında; duyarlılık %82.5, 

özgüllük %90.8 saptanmıĢtır (142).  
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EriĢkin DEB/DEHB Tanı ve Değerlendirme Envanteri (Turgay) 

Bu ölçek 1995 yılında Atilla Turgay (143) tarafından geliĢtirilmiĢ olup 

Türkçe'ye çevrilmesi, uyarlanması, geçerlilik güvenilirlik çalıĢması yapılmıĢtır (144). 

Ölçeği oluĢturan üç alt bölüm: 

 1. Bölüm: Dikkat Eksikliği Bölümü,  

2. Bölüm: AĢırı Hareketlilik/ Dürtüsellik Bölümü,  

3. Bölüm: DEHB ile ilgili özellikler (Sorun) bölümü. 

 Değerlendirmede birinci ve/veya Ġkinci bölümdeki toplam 9 sorudan en az 6 

tanesine 2 veya 3 cevabı alınmıĢsa bu kiĢide dikkat eksikliği ve/veya aĢırı 

hareketlilik/ dürtüsellik var denilmektedir. Üçüncü bölümdeki 30 soruya verilen 

cevaplar toplanarak DEHB ile iliĢkili özellikler puanı bulunmaktadır. Yüksek 

puanlar daha büyük psikopatolojiyi göstermektedir.  

  

DSM-IV YapılandırılmıĢ Klinik GörüĢme (SCID-I) 

DSM-IV' de yer alan eksen I psikiyatrik bozukluk tanılarını değerlendirmek 

üzere hazırlanan yarı yapılandırılmıĢ görüĢme formudur (145). Sorulara hastanın 

verdiği yanıtlar, hasta yakınları ve dosyasından alınan bilgiler ile klinisyenin izlenimi 

bir araya getirilerek bir kriterin karĢılanıp karĢılanmadığına karar verilir. 

Özkürkçügil ve arkadaĢları (1) tarafından Türkçe‟ye uyarlanmıĢ ve güvenilirlik 

çalıĢması yapılmıĢtır.  

 

DSM-III-R KiĢilik Bozuklukları için YapılandırılmıĢ Klinik 

GörüĢme (SCID- II) 

DSM-III-R sınıflandırmasına göre eksen II kiĢilik bozukluğu tanılarını koymak 

amacıyla geliĢtirilen, bireysel olarak uygulanan bir klinik görüĢme yöntemidir. 

Bireyleri 12 kiĢilik bozukluğu açısından değerlendirir. Bunlar; Kaçıngan, Bağımlı, 

Obsesif, Pasif Agresif, 'Kendini Zarara Uğratan' (Self Defeating), Paranoid, ġizoid, 

ġizotipal, Histriyonik, Narsistik, Sınır, Antisosyal KiĢilik Bozukluğudur. SCID-

II‟nin Türkiye için uyarlama ve güvenilirlik çalıĢması yapılmıĢtır (146). 
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Nörolojik Değerlendirme Ölçeği  

Buchanan ve Heinrichs (147) tarafından geliĢtirilmiĢtir. Türkiye‟de geçerlilik ve 

güvenilirlik çalıĢması henüz yapılmamıĢtır.  Dört alt baĢlıktan ve 26 maddeden oluĢan, 

klinisyenin değerlendirdiği yapılandırılmıĢ bir ölçektir. Her madde 0-2 arasında 

puanlanır (0= bozukluk yok, 1= hafif bozukluk, 2= belirgin bozukluk). Bu maddelerin 

14 tanesi vücudun her iki yarısı için ayrı ayrı değerlendirilir. 

1. Duyusal BütünleĢtirme: Söndürme, grafestezi, sterognozi, sağ sol 

karıĢtırma ve iĢitsel görsel bütünlük testlerinden oluĢmaktadır.  

2. Motor koordinasyon: Ardı sıra yürüyüĢ, hızlı değiĢen hareketler, 

baĢparmak opozisyonu ve parmak burun testlerinden oluĢmaktadır. 

3. KarmaĢık motor hareketler: Yumruk halka testi, yumruk-kenar-avuç içi 

testi, Ozeretski testi ve ritm tutma testi B‟ den oluĢmaktadır.  

4. Diğer:  Romberg testi, taĢma hareketleri, tremor, 5 dakikalık bellek, 10 

dakikalık bellek, ritm tutma testi A,  konverjans, bakıĢı sabit tutma güçlüğü, glabella 

refleksi, dudak uzatma refleksi, yakalama refleksi ve emme refleksinden oluĢur.   

 

Nöropsikolojik Testler 

Wisconsin Kart EĢleme Testi 

WKET 1948 yılında Grant ve Berg (148) tarafından zihnin esneklik ve 

soyutlama yetisini değerlendirebilmek amacıyla geliĢtirilmiĢ, 1981‟de Heaton (149) 

tarafından yeniden düzenlenmiĢtir. Türkiye‟de standardizasyon çalıĢması ise KarakaĢ 

(150) tarafından yapılmıĢtır. Test, dört adet uyarıcı kart ve 64 adet tepki kartını içeren 

iki kart destesi ile uygulanır. Kartların her birinde değiĢik renk ve sayıda Ģekiller 

bulunur. Kullanılan Ģekiller artı, daire, yıldız ve üçgen; Ģekillerin sayısı bir, iki, üç ve 

dört; Ģekillerin renkleri ise kırmızı, yeĢil, mavi ve sarıdır. Wisconsin kart eĢleme 

testinde denekten yapması istenen, her bir tepki kartını uygun olduğunu düĢündüğü 

uyarıcı kart ile eĢlemesidir. Doğru eĢleme kategorisi renk, Ģekil, sayı olarak sıralanır. 

Her tepkiden sonra deneğe tepkisinin doğru veya yanlıĢ olduğu bildirilir, ancak doğru 

eĢleme kategorisinin ne olduğu konusunda bilgi verilmez. Denek aynı anda art arda 10 

defa doğru eĢleme yaptığında bir sonraki kategoriye geçilir.  Denek altı kategorinin 

tümünü tamamladığında veya her iki destedeki kartların tümünü kullandığında teste 

son verilir (151). Wisconsin kart eĢleme testi değerlendirmesinde; toplam yanlıĢ sayısı, 
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toplam doğru sayısı, tamamlanan kategori sayısı, perseveratif tepki sayısı, perseveratif 

hata sayısı, perseveratif olmayan hata sayısı, perseveratif hata yüzdesi, ilk kategoriyi 

tamamlamada kullanılan tepki sayısı, kavramsal düzey tepki sayısı, kavramsal düzey 

tepki yüzdesi puanları hesaplanır. 

 

Stroop Testi 

Stroop testi, temelde, beynin frontal bölge fonksiyonlarını yansıtan bir 

nöropsikolojik testtir (152,153). Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalıĢması KarakaĢ ve 

arkadaĢları (154) tarafından yapılmıĢtır. Stroop testi, değiĢen talepler doğrultusunda, 

özellikle de bir bozucu etki altında iken kiĢinin algısal kurulumu değiĢtirebilme 

becerisini; alıĢılmıĢ bir davranıĢ örüntüsünü bastırabilme ve olağan olmayan bir 

davranıĢı yapabilme yeteneğini ortaya koyar. Stroop testinin bozucu etki yanında 

dikkat sürecini de ölçtüğü kabul edilir (155). Stroop etkisi kelimenin yazılıĢında 

kullanılan renk ile kelimenin ifade ettiği renk farklı olduğunda elde edilmektedir. 

Stroop bozucu etkisi, ketleme yapamamaktan; renk isimlerini söylemenin, renkleri 

ifade eden kelimeleri okumaktan daha uzun zaman almasından kaynaklanmaktadır 

(156). Bu çalıĢmada Stroop testi Dotrill formu kullanıldı. Test beyaz üzerine ifade 

ettiği renkten farklı renklerde basılmıĢ olan bir kart kullanılarak uygulanmaktadır. 

Denekten istenen ilk aĢamada kartın üzerindeki kelimeleri okuması, ikinci aĢamada ise 

kelimelerin basımında kullanılan renkleri söylemesidir. Deneğin her iki aĢamayı 

bitirmesi için geçen süre, bu sürelerin farkı,  doğru ve yanlıĢ sayısı hesaplanır (154).  

 

Sözel Bellek Testi 

Rey tarafından geliĢtirilmiĢ olan bir kelime listesi öğrenme testidir. Türkçe 

geçerlilik güvenilirlik çalıĢması  Öktem (1992) tarafından yapılmıĢtır. Test, birbiri ile 

iliĢkisiz on beĢ kelimeden oluĢur. Bu çalıĢma için A,B,C listelerinden C listesi 

kullanılmıĢtır. On beĢ kelime birer saniye aralıklarla deneğe okunur ve daha sonra 

akılda kalanları söylemesi istenir. Bu, deneğin anlık belleği ve dikkati sürdürebilmesi 

hakkında bilgi verir.  Ġlk denemeden sonra aynı liste dokuz kere daha deneğe okunarak 

her defasında aklında kalanların tümünü söylemesi istenir. Bu da deneğin öğrenme 

becerisi hakkında bilgi verir. Testin herhangi bir nedenle bir formunun geçersiz 

kalması durumunda uygulanabilecek ikinci bir listesi bulunmaktadır. Anlık bellek 
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puanı, toplam öğrenme puanı, en yüksek öğrenme puanı, ağırlıklı öğrenme puanı, 

madde hatırlamada tutarsızlık, uzun süreli bellek kelime hatırlama, uzun süreli bellek 

kelime tanıma gibi değiĢkenlere bakılabilir (157). 

 

Sayı Dizisi Testi (Digit Span Test) 

WAIS-R‟ın (Wechlers Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt ölçeği olan, 

ileriye ve geriye doğru sayıların sıralanması ile iki bölüm Ģeklinde uygulanan en sık 

kullanılan global dikkat ölçeğidir. WAIS-R‟ın BĠLNOT Bataryası kapsamında 

standardizasyon çalıĢması yapılmıĢtır (150). Aynı zamanda kısa süreli bellek 

değerlendirilmesi için de kullanılır. Düz sayı sayımı, kendisine söylenen karıĢık 

sayıları kiĢinin aynı sırada doğru olarak kaç sayıya kadar aklında tutup tekrar 

edebildiğine dayanır ki bu basit dikkati değerlendirir. Ters sayı sayımı ise, kendisine 

söylenen karmaĢık sayıları, sonuncudan baĢlayarak geriye doğru sırasını bozmadan 

söylemeye dayanır. Bu da zihinsel iz sürme gerektirdiğinden karmaĢık dikkati 

değerlendirir. Bir insanın düz ve ters sayı uzamı arasındaki farkı 1‟dir. Eğer ters sayı 

sayımı daha fazla azalmıĢsa, dikkat kontrolüyle ilgili bir sorun olduğunu düĢündürür 

(158,159).  

 

Veri Toplamada Kullanılan Araç ve Gereçler 

Aletler ve Cihazlar  

Termal Cycler  (Techne Progene, Cambridge, UK), Elektroforez tankı (EC 

Midicell EC 350, 20x20cm), Elektroforez Güç Kaynağı  (EC 135- 90), Jel 

Görüntüleme Sistemi  (Vilber Lourmat Marne La Vallée, France), Manyetik karıĢtırıcı 

(Nüve MK 418), Mikrodalga Fırın  (Alaska), Hassas terazi (AND GR- 200), 

Mikrosantrifüj (Hermle, Z160M), Vorteks  (VELP) Santrifüj  (Nüve NF 800), 

Mikropipet Seti (Eppendorf), Derin Dondurucu  (Arçelik- 2031 D), Etüv (Nüve  EN- 

500), Otoklav  (Nüve OT 4060 V), Buzdolabı  (Arçelik  8188 NF)  

 

Kimyasal Maddeler  

100 bp DNA ladder GeneRuler marker (Fermentas, SM 0241), 10X PCR 

Buffer with (NH4)2SO4, dNTP Mix (Fermentas R0242), 25 mM MgCl2, Agarose Plus 

(Prona agarose plus, E.U), Amonyum asetat (Merck A735215 615), Bidistile Su 
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(Sigma W-3500), Borik Asit (Carlo Erba 302177), Etilendimetiltetraasetik asit 

(EDTA) (Sigma 3341160), Etanol (Riedel-de Haen 32221), Ethidium Bromide 

(Sigma E-1510), Orange G (Sigma O-3756), Primerler (0.2 mol sıkalasında HPSF 

purification), Proteinaz-K (Sigma P-2308), Sodyum Dodasil Sülfat (SDS) (Sigma L-

5750), Taq DNA Polimeraz (Fermentas EP 0402 ), Tris-Hidroklorid (Sigma T-7149), 

Trizma Base (Sigma T-6066), Alw26I (BsmAI, Fermentas, ER0031, GCCTC(1/5)↓), 

BseNI (BsrI, Fermentas ER0881, ACTGG (1/-1)↓), TaiI (HpyF3I, Fermentas 

ER1142, ACGT↓) 

 

Veri Toplamada Kullanılan Yöntemler 

DNA Ġzolasyonu  

Bireylerden uygun bilgilendirme iĢleminden sonra 10 ml EDTA‟lı kanlar alındı 

ve standart tuz çöktürme yöntemine göre DNA‟lar elde edildi (160). Yöntem, 

lökositlerde bulunan DNA dıĢındaki tüm yapıların parçalanması, yoğun bir tuz 

çözeltisi ile çöktürülmesi ve üstte kalan sıvı kısımda bulunan DNA‟nın etil alkol 

yardımı ile yoğunlaĢtırılarak DNA‟nın elde edilmesi esasına dayanır. 

 

Moleküler Analiz 

 Genlerin ilgili bölgeleri Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR; Polymerase 

Chain Reaction; DNA içerisinde yer alan, dizisi bilinen iki segment arasındaki özgün 

bir bölgeyi enzimatik olarak çoğaltmak için uygulanan tepkimelere verilen ortak bir 

isim) ile çoğaltılmıĢtır.  

 

VAMP2 Geni 26 bp Ins/Del Polimorfizminin Belirlenmesi  

VAMP2 gen bölgesinin amplifikasyonu için; VAMP2F 5‟-

ACAAAGTGCGCCTTATACGC-3‟ ve VAMP2R 5‟-

GATTTTCCTTGACGACACTC-3‟ primerleri kullanılarak standart PCR yöntemi 

uygulandı (110). VAMP2 geni Ins/Del polimorfizmi için sadece PCR protokolü 

uygulandı ve elde edilen PCR ürünü % 3‟ lük agaroz jel üzerinde yürütülerek alleller 

elde edildi. Ins/Ins genotipi: 116 bp; Ins/Del genotipi: 116 bp ve 90 bp; Del/Del 

genotipi: 90 bp olarak tanımlandı. 

 

http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA
http://tr.wikipedia.org/wiki/Enzim
http://tr.wikipedia.org/wiki/Tepkime
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Sinapsin III Geni -196 G>A Polimorfizminin Belirlenmesi 

Sinapsin III geni promoter bölgesinin amplifikasyonu için; SYN2F 5‟- 

TCCTTTCCAGAAGGATGTCC 3‟ ve SYN2R 5‟- 

AAGCCAACAAATACATAAGTGGAGA 3‟ primerleri kullanılarak standart PCR 

yöntemi uygulandı (161). Daha sonra yapılan PCR örneklerinin üzerine Restriksiyon 

Endonükleaz (RE, Restriction Endonuclease) enzimleri yardımıyla Restriksiyon 

Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP, Restriction Fragment Lenght 

Polymorphism) iĢlemi gerçekleĢtirildi. Promoter bölgedeki -196 G>A (rs133945) 

polimorfizmi için Alw26I (BsmAI, Fermentas, ER0031) enzimi ile 37 
o
C

 
de bir gece 

inkübasyonla RFLP iĢlemi gerçekleĢtirildi.  Sinapsin III -196 G>A polimorfizmi 

için; A/A genotipi: 116 bp, G/A genotipi: 116 bp, 100 bp ve 16 bp, G/G genotipi: 

100 bp ve 16 bp olarak tanımlanmıĢtır. 

 

 Sinapsin III Geni  -631C>G Polimorfizminin Belirlenmesi 

Synapsin III geni promoter bölgedeki -631 C>G (rs133946) polimorfizmi için; 

SYN1F 5‟- AGGCATGTACTTGCGTTACC-3‟ ve SYN1R 5‟- 

ACCAAATGACTACAAAGATGTACCA-3‟ primerleri kullanılarak standart PCR 

yöntemi uygulandı (161). PCR yapıldıktan sonra, BseNI (BsrI, Fermentas, ER0881) 

enzimi ile 65 
o
C

 
de 3 saat inkübasyonla RFLP iĢlemi gerçekleĢtirildi.  PCR ürünü % 

3‟lük agaroz jel üzerinde yürütülerek alleller tespit edildi. Sinapsin III -631C>G 

polimorfizmi için; C/C genotipi: 105 bp, G/C genotipi: 105 bp, 84 bp ve 21 bp, G/G 

genotipi: 84 bp ve 21 bp olarak tanımlanmıĢtır.  

 

Sintaksin 1A Geni Ġntron 7 Polimorfizminin Belirlenmesi  

Sintaksin1A geni intron 7 polimorfizmi (rs35459363) için; STAX2F 5‟- 

CAATGCTGCTGCTGAACTC- 3‟ ve STAX2R 5‟- CGCTGACATTTATGTGACC- 

3‟ primerleri kullanılarak standart PCR yöntemi uygulandı (114). Daha sonra yapılan 

PCR örneklerine TaiI (Fermentas ER1142) enzimi ile 65 
o
C

 
de 3 saat inkübasyonla 

RFLP iĢlemi gerçekleĢtirildi. Sonra, elektroforez iĢlemi ile elde edilen DNA 

parçacıklarının uzunluklarına göre allel değerlendirilmesi yapıldı. Sintaksin 1A 

intron 7 gen polimorfizmi için; T/T genotipi: 312 bp, T/C genotipi: 312 bp, 186 bp ve 

126 bp, C/C genotipi: 186 bp ve 126 bp olarak belirlendi.  
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Ġstatistiksel Analizler 

Ġstatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Version 

10.0 Paket Programı kullanılarak yapılmıĢtır. Kategorik olan verilerin 

karĢılaĢtırılmasında ki-kare ve Fisher‟in kesin ki-kare testleri; ölçüm değerlerinin 

karĢılaĢtırılmasında ise student t-testi kullanılmıĢtır. Risk değerlendirmesinde lojistik 

regresyon analizi kullanılmıĢtır. Genotiplerin nöropsikolojik testler ile iliĢkisinin 

değerlendirilmesinde One-Way Anova testi kullanılmıĢtır. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanan bulgularda, farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığı post-hoc ikili karĢılaĢtırmalar Tukey HSD düzeltmesi kullanılarak 

belirlenmiĢtir. Analizlerde %95 güven aralığında anlamlılık değeri p<0.05 olarak 

kabul edilmiĢtir. 
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BULGULAR 

 

ÇalıĢma grubu, 18-60 yaĢ arası EriĢkin DEHB tanısı almıĢ 139 vaka ve aynı 

yaĢ aralığında olan 106 sağlıklı bireyden oluĢturulmuĢtur. 

 

Vaka ve kontrol gruplarının yaĢ ortalamaları, cinsiyet dağılımları, medeni 

durumları, eğitim durumları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır 

(p˃0.05) (Tablo-1). 

 

Tablo-1: ÇalıĢma Gruplarının Sosyodemografik Özellikleri 

 
 

DEHB 

Birey sayısı (%) 

Kontrol 

Birey Sayısı (%) 

p değeri 

*YaĢ Ortalaması±SS  27.12±9.77                 27.86±7.88                                     0.515 

**Cinsiyet Kadın 61 (%43.9) 41 (%38.7) 

0.435 

 Erkek 78 (%56.1) 65 (%61.3) 

**Medeni Durum Bekar 86 (%61.9) 51 (%48.1) 

0.103 

 Evli 48 (%34.5) 53 (%50.0) 

 Dul 2 (%1.4) 1 (%0.9) 

 BoĢanmıĢ 3 (%2.2) 1 (%0.9) 

**Eğitim Durumu Ġlkokul 17 (%12.2) 21 (%19.8) 

0.357 

 Ortaokul 33 (%23.7) 19 (%17.9) 

 Lise 45 (%32.4) 34 (%32.1) 

 Yüksek okul 44 (%31.7) 32 (%30.2) 

SS=Standart sapma  *t testi uygulanmıĢtır.  **Kikare testi uygulanmıĢtır.   

 

ÇalıĢmaya alınan 139 EriĢkin DEHB hastasının 40‟ı (%28.8) “dikkat 

eksikliğinin ön planda olduğu tip”, 39‟u (%28.1) “hiperaktivite ve dürtüselliğin ön 

planda olduğu tip”, 60‟ı ( %43.2) „‟ bileĢik tip” tanısı almıĢtır.  
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Cinsiyete göre alt tiplerin sıklığına bakıldığında; hem kadınlarda (%39.3), hem 

erkeklerde (%46.2) birleĢik tipin ilk sırada geldiği saptanmıĢtır. Ancak bu sıklıklar 

arsındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p˃0.05) (Tablo-2). 

 

Tablo-2: Cinsiyete Göre DEHB Alt Tipleri 

Cinsiyet Dikkat eksikliği  

Birey Sayısı (%) 

Hiperaktivite 

Birey Sayısı (%) 

BileĢik 

Birey Sayısı (%) 

p* değeri 

Kadın  20 (%32.8) 17 (%27.9) 24(%39.3)  
0.614 

Erkek 20 (%25.6) 22 (%28.2) 36 (%46.2) 

*Kikare testi uygulanmıĢtır. 

 

       Gruplara Ait VAMP2 Geni Ġns/Del Polimorfizmi Bulguları 

ÇalıĢmaya alınan 139 vakadan 5‟inin, 106 kontrolden ise 7‟sinin VAMP2 geni 

için genomik DNA‟ları elde edilemediğinden bu gen için genotip dağılımı ve allel 

frekansı bulguları bölümüne dahil edilmemiĢtir. 

 

ÇalıĢma grupları VAMP2 geni Ġns/Del polimorfizmine göre karĢılaĢtırıldığında 

DEHB grubunda Ġns alleli daha sık (vaka: %83.2, kontrol: %70.2), kontrol grubunda 

ise Del alleli daha sık (vaka:%16.8, kontrol:%29.8) gözlenmiĢ olup aradaki fark 

anlamlı bulunmuĢtur (p=0.001). Genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında ise DEHB 

grubunun %69.49‟unda Ġns/Ġns, %27.6‟sında Ġns/Del, %3‟ünde Del/Del genotipi, 

kontrol grubunun ise %42.4‟ünde Ġns/Ġns, %55.6‟sında Ġns/Del, %2‟sinde Del/Del 

genotipi saptanmıĢtır. Gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p=0.000).  

 

DEHB grubunun %97‟si, kontrol grubunun %98‟si Ġns alleline sahip olup 

aradaki farklılık anlamlı bulunmamıĢtır (p˃0.05). Del alleline sahip olup 

olmamalarına göre karĢılaĢtırıldığında ise DEHB grubunun %30.6‟sı, kontrol 

grubunun %57.6‟sı Del alleline sahip olup aradaki farklılık anlamlı bulunmuĢtur 

(p=0.000) (Tablo-3). 
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Tablo-3: Gruplara Ait VAMP2 Geni Ġns/Del Polimorfizmi Genotip ve Allel 

Frekansları 

Allel frekansları 

DEHB 

Allel sayısı (%) 

Kontrol 

Allel sayısı (%) 

p* değeri 

Ġns 223 (%83.2) 139 (%70.2)  

0.001** Del 45 (%16.8) 59 (%29.8) 

Toplam 268 (%100.0) 198 (%100.0) 

Genotip frekansları Birey Sayısı (%) Birey Sayısı (%)  

Ġns/Ġns 93 (%69.49) 42 (%42.4)  

0.000** Ġns/Del 37 (%27.6) 55 (%55.6) 

Del/Del 4 (%3.0) 2 (%2.0) 

Toplam 134 (%100.0) 99 (%100.0) 

Ġns veya Del Alleline sahip olma/olmama Birey Sayısı (%) Birey Sayısı (%)  

Ġns/Ġns+Ġnsl/Del 130 (%97.0) 97 (%98.0) 1.000 

Del/Del+Ġns/Del 41 (%30.6) 57 (%57.6) 0.000** 

*Kikare testi uygulanmıĢtır.  **p˂0.05 

 

VAMP2 geni Ġns/Del polimorfizmi Ġns/Ġns ve Ġns/Del genotiplerinin yapılan 

ikili karĢılaĢtırmasında Ġns/Ġns genotipi DEHB grubunda (%71.5), Ġns/Del genotipi 

kontrol grubunda (%56.7) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek oranda 

saptanmıĢtır (p=0.000). Ġns/Ġns ve Del/Del genotipleri ve Ġns/Del ve Del/Del 

genotiplerinin yapılan ikili karĢılaĢtırmalarında ise anlamlı bir farklılık 

saptanmamıĢtır (p˃0.05) (Tablo-4).  
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Tablo-4: Gruplara Ait VAMP2 Geni Ġns/Del Polimorfizmi Genotiplerinin Ġkili 

KarĢılaĢtırmaları 

 DEHB 

Birey sayısı (%) 

Kontrol  

Birey sayısı (%) 

p* değeri 

Ġns/Ġns 93 (%71.5) 42 (%43.3) 
 

0.000** 

Ġns/Del 37 (%27.5) 55 (%56.7) 

Toplam 130 (%100.0) 97 (%100.0) 

 Birey Sayısı (%) Birey Sayısı (%) 
 

Ġns/Ġns 93 (%95.9) 42 (%95.5) 
 

1.000 

Del/Del 4 (%4.1) 2 (%4.5) 

Toplam 97 (%100.0) 44 (%100.0) 

 Birey Sayısı (%) Birey Sayısı  (%) 
 

Ġns/Del 37 (%90.2) 55 (%96.5) 
 

0.233 

Del/Del 4 (%9.8) 2 (%3.5) 

Toplam 41 (%100.0) 57 (%100.0) 

*Kikare testi uygulanmıĢtır.   **p<0.05 

 

Yapılan lojistik regresyon analizine göre; Ins/Ins genotipi referans alındığında, 

Ins/Del genotipinin DEHB için 0.4 kat koruyucu etki gösterdiği bulunmuĢtur 

(p=0.000, %95 CI:0.186–0.611). Ġns/Del genotipi referans alındığında Ġns/Ġns 

genotipine sahip olan bireylerin 3 kat daha fazla DEHB riskine sahip oldukları 

saptanmıĢtır (p=0.000, %95 CI:1.637-5.362). Ġns alleline sahip olan bireylerin ise, 

Del alleline sahip olan bireylere göre 2 kat daha fazla hastalık riskine sahip oldukları 

saptanmıĢtır (p=0.011, %95 CI:1.166–3.283). 

 

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu alt tipleri ile genotip dağılımları 

karĢılaĢtırıldığında; Ġns/Ġns genotipi en sık dikkat eksikliğinin önde geldiği tipte 

(%74.4), Ġns/Del genotipi en sık bileĢik tipte (%31.0) saptanmıĢtır. Del/Del genotipi 

ise hiperaktivite-dürtüselliğin önde geldiği tipte 2 vakada (%5.4),  dikkat eksikliğinin 

önde geldiği ve bileĢik tipte 1 vakada (sırasıyla %2.6, %1.7) saptanmıĢtır. Alt tipler 

arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p˃0.05) (Tablo-5). 
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Tablo-5: DEHB Alt Tiplerinin VAMP2 Geni Ġns/Del Polimorfizmi Genotip 

Dağılımları 

Genotip Dikkat Eksikliği 

Birey Sayısı (%) 

Hiperaktivite  

 Birey Sayısı(%) 

BileĢik  

Birey Sayısı (%) 

p* değeri 

Ġns/Ġns 29 (%74.4)     25 (%67.6) 39 (%67.2) 

 0.774 
Ġns/Del 9  (%23.1) 10 (%27.0) 18 (%31.0) 

Del/Del 1 (%2.6) 2 (%5.4) 1 (%1.7) 

Toplam 39 (%100.0) 37 (%100.0) 58(%100.0) 

*Kikare testi uygulanmıĢtır. 

             

           Gruplara Ait Sinapsin III Geni -196 G>A Polimorfizmi 

Bulguları 

ÇalıĢmaya alınan 139 vakadan 5‟inin, 106 kontrolden ise 6‟sının Sinapsin III 

geni -196 G˃A polimorfizmi için genomik DNA‟ları elde edilemediğinden bu 

polimorfizm için genotip dağılımı ve allel frekansı bulguları bölümüne dahil 

edilmemiĢtir. 

 

ÇalıĢma grupları Sinapsin III geni -196 G˃A polimorfizmine göre 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Gruplarda en sık G alleli (vaka: %64.9, kontrol: %62.0) ve G/A 

genotipi (vaka: %47.8, kontrol: %54.0) saptanmıĢtır. Gruplar arasında anlamlı bir 

fark bulunmamıĢtır (sırasıyla p=0.515, p=0.610).  

 

Gruplar G veya A alleline sahip olup olmamalarına göre karĢılaĢtırıldığında 

DEHB grubunun %88.8‟i, kontrol grubunun %89‟u G alleline, DEHB grubunun 

%59‟u, kontrol grubunun %65‟i A alleline sahip olup gruplar arasında anlamlı bir 

fark bulunmamıĢtır (sırasıyla p=0.963, p=0.347) (Tablo-6). 
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Tablo-6: Gruplara Ait Sinapsin III Geni -196 G>A Polimorfizmi Genotip ve Allel 

Frekansları 

Allel frekansları DEHB   

Allel sayısı (%) 

Kontrol  

Allel sayısı (%) 

p* değeri 

G 174 (%64.9) 124 (%62.0)  

A 94 (%35.1) 76 (%38.0) 0.515 

Toplam 268 (%100.0) 200 (%100.0)  

Genotip frekansları Birey Sayısı (%) Birey Sayısı (%)  

G/G 55 (%41.0) 35(%35.0) 

0.610 
G/A 64 (%47.8) 54 (%54.0) 

A/A 15 (%11.2) 11 (%11.0) 

Toplam 134 (%100.0) 100 (%100.0) 

G veya A alleline sahip olma/olmama Birey Sayısı (%) Birey Sayısı (%)  

G/G+G/A 119 (%88.8) 89 (%89.0) 0.963 

A/A+G/A 79 (%59.0) 65 (%65.0) 0.347 

   *Kikare testi uygulanmıĢtır. 

    

Sinapsin III Geni -196 G>A polimorfizmi bulgularında çalıĢma grupları 

arasında anlamlı farklılık bulunmadığı için DEHB alt tipleri genotip dağılımları 

karĢılaĢtırılmamıĢtır. 

 

Gruplara Ait Sinapsin III Geni  -631 C>G Polimorfizmi 

Bulguları 

ÇalıĢmaya alınan 139 vakadan 5‟inin, 106 kontrolden ise 7‟sinin Sinapsin III 

geni -631 C˃G polimorfizmi için genomik DNA‟ları elde edilemediğinden bu 

polimorfizm için genotip dağılımı ve allel frekansı bulguları bölümüne dahil 

edilmemiĢtir. 

 

Sinapsin III geni  -631 C>G polimorfizmine göre gruplar karĢılaĢtırıldıklarında 

her iki grupta da en sık C alleli (vaka:%69.4, kontrol:%70.2) saptanmıĢ olup aradaki 

farklılık anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.853). Genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında ise 
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DEHB grubunun %40.3‟ünde C/C, %58.2‟sinde C/G, %1.5‟inde G/G genotipi, 

kontrol grubunun ise %47.5‟inde C/C, %45.5‟inde C/G, %7.1‟inde G/G genotipi 

saptanmıĢtır. Gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(p=0.030).  

 

DEHB grubunun %59.7‟si, kontrol grubunun %52.5‟i G alleline sahip olup 

aradaki farklılık anlamlı bulunmamıĢtır (p˃0.05). C alleline sahip olup olmamalarına 

göre karĢılaĢtırıldığında ise DEHB grubunun %98.5‟i, kontrol grubunun %92.9‟u C 

alleline sahip olup aradaki farklılık anlamlı bulunmuĢtur (p=0.039) (Tablo-7). 

 

Tablo-7: Gruplara Ait Sinapsin III Geni -631 C>G Polimorfizmi Genotip ve Allel 

Frekansları 

Allel frekansları DEHB   

Allel sayısı (%) 

Kontrol  

Allel sayısı (%) 

p*  

değeri 

C 186 (%69.4) 139 (%70.2)  

G 82 (%30.6) 59 (%29.8) 0.853 

Toplam 268 (%100.0) 198 (%100.0)  

Genotip frekansları Birey Sayısı (%) Birey Sayısı (%)  

C/C 54 (%40.3) 47 (%47.5) 

0.030** 

C/G 78 (%58.2) 45 (%45.5) 

G/G 2 (%1.5) 7 (%7.1) 

Toplam 134 (%100.0) 99 (%100.0) 

C veya G alleline sahip olma/olmama Birey Sayısı (%) Birey Sayısı (%)  

C/C+C/G 132 (%98.5) 92 (%92.9) 0.039** 

G/G+C/G 80 (%59.7) 52 (%52.5) 0.275 

   *Kikare testi uygulanmıĢtır.    **p˂0.05 

 

Sinapsin III geni  -631 C>G polimorfizmi C/G ve G/G genotiplerinin yapılan 

ikili karĢılaĢtırmasında C/G genotipi DEHB grubunda (%97.5), G/G genotipi kontrol 

grubunda (%13.5) istatiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek oranda saptanmıĢtır 
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(p=0.000). C/C ve C/G genotiplerinin ve C/C ve G/G genotiplerinin yapılan ikili 

karĢılaĢtırmalarında ise anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır (p˃0.05) (Tablo-8).  

 

Tablo-8: Gruplara Ait Sinapsin III geni  -631 C>G Polimorfizmi Genotiplerinin Ġkili 

KarĢılaĢtırmaları 

Genotip DEHB 

Birey sayısı (%) 

Kontrol  

Birey sayısı (%) 

p* değeri 

C/C 54 (%40.9) 47 (%51.1)  

0.132 C/G 78 (%59.1) 45 (%48.9) 

Toplam 101 (%100.0) 92 (%100.0) 

 Birey Sayısı (%) Birey Sayısı (%)  

C/C 54 (%96.4) 47 (%87.0)  

0.091 G/G 2 (%3.6) 7 (%13.0) 

Toplam 56 (%100.0) 54 (%100.0) 

 Birey Sayısı (%) Birey Sayısı  (%)  

C/G 78 (%97.5) 45 (%86.5)  

0.028** G/G 2 (%2.5) 7 (%13.5) 

Toplam 80 (%100.0) 52 (%100.0) 

*Kikare testi uygulanmıĢtır.  **p<0.05 

 

Yapılan lojistik regresyon analizinde; C/C+C/G genotipi referans alındığında 

G/G genotipinin DEHB için 0.1 kat koruyucu etki gösterdiği bulunmuĢtur (p=0.005, 

%95 CI:0.005–0.388). 

 

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu alt tipleri ile genotip dağılımları 

karĢılaĢtırıldığında; C/C genotipi en sık bileĢik tipte (%44.8), C/G genotipi en sık 

dikkat eksikliğinin önde geldiği tipte (%64.1) saptanmıĢtır. G/G genotipi ise dikkat 

eksikliğinin önde geldiği tipte saptanmamıĢ olup hiperaktivite-dürtüselliğin önde 

geldiği tipte  ve bileĢik tipte 1 vakada (sırasıyla %2.7, %1.7) saptanmıĢtır. Alt tipler 

arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.741) (Tablo-9). 
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Tablo-9: DEHB Alt Tiplerinin Sinapsin III Geni -631 C>G Polimorfizmi Genotip 

Dağılımları 

Genotip Dikkat Eksikliği  

Birey Sayısı (%) 

Hiperaktivite  

 Birey Sayısı(%) 

BileĢik  

Birey Sayısı (%) 

p* değeri 

C/C 14 (%35.9)     14 (%37.8) 26 (%44.8) 

 0.741 
C/G 25  (%64.1) 22 (%59.5) 31 (%53.4) 

G/G 0 (%0.0) 1 (%2.7) 1 (%1.7) 

Toplam 39 (%100.0) 37 (%100.0) 58(%100.0) 

*Kikare testi uygulanmıĢtır. 

 

Gruplara Ait Sintaksin 1A Geni Ġntron 7 Polimorfizmi 

Bulguları 

ÇalıĢmaya alınan 139 vakadan 5‟inin, 106 kontrolden ise 8‟inin sintaksin 1A 

geni için genomik DNA‟ları elde edilemediğinden bu gen için genotip dağılımı ve 

allel frekansı bulguları bölümüne dahil edilmemiĢtir. 

 

Gruplar sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmine göre karĢılaĢtırıldığında 

DEHB grubunda T alleli daha sık (vaka: %43.3, kontrol: %24.5), kontrol grubunda 

ise C alleli daha sık (vaka:%56.7, kontrol:%75.5) gözlenmiĢ olup aradaki fark 

anlamlı bulunmuĢtur (p=0.000). Genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında ise DEHB 

grubunun %14.9‟unda T/T, %56.7‟sinde T/C, %28.4‟ünde C/C genotipi, kontrol 

grubunun ise %6.1‟inde T/T, %36.7‟sinde T/C, %57.1‟inde C/C genotipi 

saptanmıĢtır. Gruplar arasındaki farklılık istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur 

(p=0.000).  

 

DEHB grubunun %71.6‟sı, kontrol grubunun %42.9‟u T alleline, DEHB 

grubunun %85.1‟i, kontrol grubunun %93.9‟u C alleline sahip olup aradaki farklılık 

anlamlı bulunmuĢtur (sırasıyla p=0.000, p=0.036) (Tablo-10). 
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Tablo-10: Gruplara Ait Sintaksin 1A Geni Ġntron 7 Polimorfizmi Genotip ve Allel 

Frekansları 

Allel frekansları DEHB   

Allel sayısı (%) 

Kontrol  

Allel sayısı (%) 

P* 

değeri 

T 116 (%43.3) 48 (%24.5)  

C 152 (%56.7) 148 (%75.5) 0.000** 

Toplam 268 (%100.0) 196 (%100.0)  

Genotip frekansları Birey Sayısı (%) Birey Sayısı (%)  

T/T 20 (%14.9) 6 (%6.1) 

0.000** 

T/C 76 (%56.7) 36 (%36.7) 

C/C 38 (%28.4) 56 (%57.1) 

Toplam 134 (%100.0) 98 (%100.0) 

T veya C alleline sahip olma/olmama Birey Sayısı (%) Birey Sayısı (%)  

T/T+T/C 96 (%71.6) 42 (%42.9) 0.000** 

C/C+T/C 114 (%85.1) 92 (%93.9) 0.036** 

   *Kikare testi uygulanmıĢtır.    **p˂0.05 

 

Sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi T/T ve C/C genotiplerinin yapılan ikili 

karĢılaĢtırmasında T/T genotipi DEHB grubunda (%34.5), C/C genotipi kontrol 

grubunda (%90.3) istatiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek oranda saptanmıĢtır 

(p=0.001). T/C ve C/C genotiplerinin yapılan ikili karĢılaĢtırmasında ise T/C genotipi 

DEHB grubunda (%66.7), C/C genotipi kontrol grubunda (%60.9) istatiksel olarak 

anlamlı düzeyde daha yüksek oranda saptanmıĢtır (p=0.000). T/T ve T/C 

genotiplerinin yapılan ikili karĢılaĢtırmasında ise anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır 

(p˃0.05) (Tablo-11). 
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Tablo-11: Gruplara Ait Sintaksin 1A Geni Ġntron 7 Polimorfizmi Genotiplerinin Ġkili 

KarĢılaĢtırmaları 

Genotip DEHB 

Birey sayısı (%) 

Kontrol  

Birey sayısı (%) 

p* değeri 

T/T 20 (%20.8) 6 (%14.3) 
 

0.365 
T/C 76 (%79.2) 36 (%85.7) 

Toplam 96 (%100.0) 42 (%100.0) 

 Birey Sayısı (%) Birey Sayısı (%)  

T/T 20 (%34.5) 6 (%9.7)  

0.001** C/C 38 (%65.5) 56 (%90.3) 

Toplam 58 (%100.0) 62 (%100.0) 

 Birey Sayısı (%) Birey Sayısı  (%) 
 

T/C 76 (%66.7) 36 (%39.1) 
 

0.000** 
C/C 38 (%33.3) 56 (%60.9) 

Toplam 114 (%100.0) 92 (%100.0) 

*Kikare testi uygulanmıĢtır.  **p<0.05 

 

Yapılan lojistik regresyon analizine göre; T/T+T/C genotipi referans 

alındığında C/C genotipinin diğerlerine göre DEHB için 0.3 kat koruyucu etki 

gösterdiği bulunmuĢtur (p=0.000, %95 CI:0.178–0.584). T alleline sahip olan 

bireylerin, C alleline sahip olan bireylere göre 2.6 kat daha fazla hastalık riskine 

sahip oldukları saptanmıĢtır (p=0.000, %95 CI:1.667–4.001). 

 

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu alt tipleri ile genotip dağılımları 

karĢılaĢtırıldığında; T/T ve T/C genotipi en sık dikkat eksikliğinin önde geldiği tipte 

(sırasıyla %17.9, %64.1), C/C genotipi en sık bileĢik tipte (%36.2) saptanmıĢtır. Alt 

tipler arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.406) (Tablo-

12). 
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Tablo-12: DEHB Alt Tiplerinin Sintaksin 1A Geni Ġntron 7 Polimorfizmi Genotip 

Dağılımları 

Genotip Dikkat Eksikliği  

Birey Sayısı (%) 

Hiperaktivite  

 Birey Sayısı(%) 

BileĢik  

Birey Sayısı (%) 

p* değeri 

T/T 7 (%17.9)     6 (%16.2) 7 (%12.1) 

 0.406 

T/C 25  (%64.1) 21 (%56.8) 30 (%51.7) 

C/C 7 (%17.9) 10 (%27.0) 21 (%36.2) 

Toplam 39 (%100.0) 37 (%100.0) 58(%100.0) 

*Kikare testi uygulanmıĢtır. 

 

Nöropsikolojik Testler 

Nöropsikolojik testler çalıĢmaya alınan 139 vakadan 51‟ine, 106 kontrolden 

42‟sine uygulanabilmiĢtir. Bu bölümdeki istatistiksel analizlere nöropsikolojik testler 

uygulanmayan vaka ve kontroller dahil edilmemiĢtir.  

 

Bellek ve Dikkat Testleri 

Sayı dizileri testi düz sayı alt testinde DEHB grubu kontrol grubuna göre düĢük 

performans göstermiĢ olup aradaki fark anlamlı bulunmuĢtur (p=0.048). Sayı dizileri 

diğer alt testlerinde anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p>0.05). Sözel bellek süreçleri 

testinde DEHB grubu kontrol grubuna göre daha kötü performans göstemiĢtir. Alt 

testlerde uzun süreli bellek kendiliğinden hatırlama (p=0.019), toplam öğrenme puanı 

(p=0.012) ve tutarsızlık puanında (p=0.030) DEHB grubu ve kontrol grubu arasında 

anlamlı fark bulunmuĢtur. Sözel bellek süreçleri testi en yüksek öğrenme puanında 

ise anlamlı fark bulunmamıĢtır ( p>0.05) (Tablo-13).  
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Tablo-13: Gruplara Göre Bellek ve Dikkat Testleri Puanları 

      

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

* t testi 

uygulanmıĢtır.  ** p˂ 0.05 

 

  Yürütücü ĠĢlev Testleri 

  ÇalıĢma grupları yürütücü iĢlev testlerinden, Wisconsin Kart EĢleme Testi 

(WKET) performansına göre karĢılaĢtırıldığında, DEHB grubu ile kontrol grubu 

arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05) (Tablo-14).   

 

Stroop testi performansına göre DEHB ve kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında 

süre farkı‟nda anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p=0.004). Diğer alt testlerde anlamlı 

fark bulunmamıĢtır (p>0.05) (Tablo-14). 

 

 

 

 

 

 

 

 DEHB 

X ± SD 

Kontrol 

X ± SD 

p* 

değeri 

Sayı Dizileri Testi    

Düz sayı 
 

6.14 ± 1.96 

 

6.93 ± 1.81 
 

0.048** 

 

Ters sayı 

 

Fark 

 

6.22 ± 2.11 

 

         -0.08 ± 1.73            

 

6.71 ± 1.89 

 

          0.21 ± 1.47 

 

0.238 

 

0.388 

Sözel BellekTesti    

 

En yüksek öğrenme puanı 

 

14.39 ± 1.27 

 

14.79 ± 0.90 
 

0.084 

 

Uzun süreli bellek 

kendiliğinden hatırlama 

 

12.43 ± 1.85 

 

13.24 ± 1.30 
 

0.019** 

 

Toplam öğrenme puanı 

 

121.02 ± 16.20 

 

128.62± 11.28 
 

0.012** 

 

Tutarsızlık 

 

3.53 ± 3.29 

 

2.29 ± 2.12 

 

0.030** 
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Tablo-14: Gruplara Göre Yürütücü ĠĢlev Test Puanları 

 
DEHB 

X ± SD 

Kontrol 

X ± SD 

p* değeri 

Wisconsin kart eĢleme testi 

 

 

 

 

   

Tamamlanan 

kategori sayısı 

 

4.67 ± 1.74 

 

4.88 ± 1.71 

 

0.553 

Perseveratif 

Tepki sayısı 

 

16.51 ± 18.58 

 

12.0 ± 11.23 

 

0.153 

Perseveratif 

hata sayısı 

 

15.45 ± 18.32 

 

10.76 ± 11.35 

 

0.135 

Perseveratif 

hata yüzdesi 

 

12.45 ± 14.75 

 

7.81 ± 7.24 

 

0.052 

Kavramsal düzey 

Tepki sayısı 

 

54.19 ± 17.22 

 

58.05 ± 15.15 

 

0.260 

Kavramsal düzey 

Tepki yüzdesi 

 

55.29 ± 23.82 

 

59.59 ± 22.21 

 

0.374 

Kurulumu 

sürdürmede baĢarısızlık 

 

0.75 ± 1.34 

 

0.55 ± 0.99 

 

0.430 

Stroop testi 

 

  
 

YanlıĢ sayısı 
 

0.80 ± 1.51 

 

0.83 ± 1.58 

 

0.927 

Düzeltme 

 

2.65 ± 2.18 

 

1.88 ± 1.97 

 

0.081 

Süre farkı 

 

44.69 ± 17.69 

 

36.0 ± 10.13 

 

0.004** 

* t testi uygulanmıĢtır.   ** p˂0.05 

 

ÇalıĢılan Genlerin Nöropsikolojik Test Performansları Üzerine 

Etkisi  

ÇalıĢmaya alınan genlerin polimorfizmlerinin genotipleri, nöropsikolojik test 

bulguları açısından karĢılaĢtırılmıĢtır. KarĢılaĢtırma, DEHB ve kontrol grubunun 

toplamından oluĢan çalıĢma grubu, DEHB grubu ve kontrol grubu olmak üzere her 

bir grup için ayrı ayrı yapılmıĢtır.  

 

VAMP2 geni Ġns/Del polimorfizminin Del/Del genotipi için n=1 olduğundan 

bu genotip istatistiksel analize alınmamıĢtır. ÇalıĢma grubunda, sayı dizileri testi düz 
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sayı ile ters sayı arasındaki fark açısından Ġns/Ġns genotipi ile Ġns/Del genotipi 

arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p=0.005). Ġns/Ġns genotipine sahip bireylerin düz 

sayı testinde ters sayı testine göre daha yüksek performans gösterdiği, Ġns/Del 

genotipine sahip bireylerin ise ters sayı testinde düz sayı testine göre daha yüksek 

performans gösterdiği saptanmıĢtır. Sözel bellek testi tutarsızlık puanı, Ġns/Ġns 

genotipine sahip bireylerde Ġns/Del genotipine sahip bireylere göre daha yüksek olup 

aradaki fark anlamlı bulunmuĢtur (p=0.004). Stroop testi yanlıĢ sayısı Ġns/Ġns 

genotipine sahip bireylerde Ġns/Del genotipine sahip bireylere göre daha düĢük olup 

aradaki fark anlamlı bulunmuĢtur (p=0.047) (Tablo-15). ÇalıĢma grubunda Ġns/Del 

polimorfizmi genotipleri arasında diğer nöropsikolojik test bulguları açısından 

anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır (p˃0.05).  

 

Kontrol grubunda VAMP2 geni Ġns/Del polimorfizmi genotipleri, 

nöropsikolojik test bulguları açısından karĢılaĢtırıldığında, sayı dizileri testi düz sayı 

ile ters sayı arasındaki fark açısından Ġns/Ġns genotipi ile Ġns/Del genotipi arasında 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p=0.015). Ġns/Ġns genotipine sahip bireylerdeki farkın düz 

sayı lehine olduğu, Ġns/Del genotipine sahip bireylerdeki farkın ters sayı lehine 

olduğu saptanmıĢtır. Sözel bellek testi tutarsızlık puanı, Ġns/Ġns genotipine sahip 

bireylerde Ġns/Del genotipine sahip bireylere göre daha yüksek olup aradaki fark 

anlamlı bulunmuĢtur (p=0.024). Stroop testi yanlıĢ sayısı Ġns/Ġns genotipine sahip 

bireylerde Ġns/Del genotipine sahip bireylere göre daha düĢük olup aradaki fark 

anlamlı bulunmuĢtur (p=0.043) (Tablo-15). Kontrol grubunda, Ġns/Del polimorfizmi 

genotipleri arasında diğer nöropsikolojik test bulguları açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmamıĢtır (p˃0.05).  

 

DEHB grubunda, VAMP2 geni Ġns/Del polimorfizmi genotipleri arasında 

nöropsikolojik test bulguları açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır (p˃0.05). 
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Tablo-15: VAMP2 Geni Ġns/Del Polimorfizminin Nöropsikolojik Testlerle ĠliĢkisi 

 VAMP2 Geni Ġns/Del Polimorfizmi 
 

p*  Ġns/Ġns 

X ± SD 

Ġns/Del 

X ± SD 

DEHB+Kontrol Grubu 
   

Sayı Dizileri testi 

Fark 
0.33±1.49 -0.69±1.65 0.005 

Sözel Bellek Testi 

Tutarsızlık 
3.63±3.21 2.0 ±1.93 0.004 

Stroop testi 

YanlıĢ Sayısı 
0.58±1.30 1.38±1.90 0.047 

Kontrol Grubu    

Sayı Dizileri testi 

Fark 
0.68±1.25 -0.50±1.59 0.015 

Sözel Bellek Testi 

Tutarsızlık 
3.09±2.33 1.50±1.59 0.024 

Stroop Testi 

YanlıĢ Sayısı 
0.32±0.57 1.56±2.22 0.043 

* t testi uygulanmıĢtır. 

 

Sinapsin III geni -196 G>A polimorfizminin genotipleri, nöropsikolojik test 

bulguları açısından karĢılaĢtırıldığında çalıĢma grubunda sayı dizileri testi düz sayı 

alt testinde gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p=0.010). Bu farklılığın 

nereden kaynaklandığını anlamak için Tukey HSD düzeltmesi yapılmıĢtır. G/A 

genotipine sahip olan bireylerin G/G genotipine sahip olan bireylere göre düz sayı alt 

test performanslarının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha iyi olduğu 

saptanmıĢtır (p=0.007, tukey HSD düzeltmeli). DEHB grubunda da sayı dizileri testi 

düz sayı alt testinde gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmuĢtur (p=0.012). G/A 

genotipi ile G/G genotipi arasındaki fark anlamlı bulunmuĢtur (p=0.029, tukey HSD 

düzeltmeli). G/A genotipine sahip olan bireylerin düz sayı alt test performanslarının 

G/G genotipine sahip olan bireylere göre daha iyi olduğu saptanmıĢtır (Tablo-16). 

ÇalıĢma grubu ve DEHB grubunda Sinapsin III geni -196 G>A polimorfizminin 

genotipleri arasında diğer nöropsikolojik test bulguları açısından anlamlı bir farklılık 

bulunmamıĢtır (p˃0.05). Kontrol grubunda Sinapsin III geni -196 G>A 

polimorfizminin genotipleri arasında herhangi bir nöropsikolojik test bulgusu 

açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır (p˃0.05). 
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Tablo-16: Sinapsin III Geni -196 G>A Polimorfizminin Nöropsikolojik Testlerle 

ĠliĢkisi 

   Sinapsin III Geni -196 G>A Polimorfizmi  
 

p* 

 

KarĢılaĢtırma         G/G 

X ± SD 

G/A 

X ± SD 

A/A 

X ± SD 

DEHB+Kontrol 

Grubu 

 
 

   

Sayı Dizileri testi 

Düz Sayı  
5.73±1.01 7.07±2.16 6.36±2.54 0.010 

G/A˃G/G 

(p=0.007)** 

DEHB Grubu      

Sayı Dizileri testi 

Düz Sayı  
5.48±0.87 6.96±2.36 4.80±2.17 0.012 

G/A˃G/G 

(p=0.029)** 

*One-Way ANOVA testi uygulanmıĢtır.  

** Tukey HSD düzeltmesi uygulanmıĢtır. 

 

Sinapsin III geni -631 C>G polimorfizminin genotipleri, nöropsikolojik test 

bulguları açısından karĢılaĢtırıldığında çalıĢma grubunda, sayı dizileri testi düz sayı 

ile ters sayı arasındaki fark açısından genotipler arasında anlamlı fark bulunmuĢtur 

(p=0.045). G/G genotipine sahip bireylerdeki farkın düz sayı lehine olduğu, C/G 

genotipine sahip bireylerdeki farkın ters sayı lehine olduğu saptanmıĢtır. G/G 

genotipine sahip bireylerde sayı dizileri testindeki fark C/G genotipine sahip 

bireylere göre sınırda anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur (p= 0.050, tukey HSD 

düzeltmeli). Kontrol grubunda ise sayı dizileri testi düz sayı ile ters sayı arasındaki 

fark açısından genotipler arasında anlamlılığa yakın fark bulunmuĢtur (p=0.052). 

G/G genotipine sahip bireylerde sayı dizileri testindeki farkın C/G genotipine sahip 

bireylere göre daha yüksek olduğu saptanmıĢtır (p=0.043, tukey HSD düzeltmeli). 

Stroop testi düzeltmede genotipler arasında anlamlı fark bulunmuĢtur (p=0.021). C/C 

genotipine sahip bireylerde düzeltmenin C/G genotipine sahip bireylere göre anlamlı 

düzeyde daha fazla olduğu saptanmıĢtır (p=0.016, tukey HSD düzeltmeli) (Tablo-

17).  ÇalıĢma grubu ve kontrol grubunda genotipler arasında diğer nöropsikolojik test 

bulguları açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır (p˃0.05). DEHB grubunda 

Sinapsin III geni -631 C>G polimorfizminin genotipleri ile herhangi bir 

nöropsikolojik test arasında anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır (p˃0.05). 
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Tablo-17: Sinapsin III Geni -631 C>G Polimorfizminin Nöropsikolojik Testlerle 

ĠliĢkisi 

  Sinapsin III Geni -631 C>G Polimorfizmi 
 

p* 

 

KarĢılaĢtırma  C/C 

X ± SD 

C/G 

X ± SD 

G/G 

X ± SD 

DEHB+Kontrol 

Grubu 

 
 

   

Sayı Dizileri testi 

Fark  
0.18±1.33 -0.23±1.70 2.00±1.73 0.045 

G/G˃C/G 

(p=0.050)** 

Kontrol Grubu      

Sayı Dizileri testi 

Fark  
0.27±1.10 -0.19±1.57 2.00±1.73 0.052 

G/G˃C/G 

(p=0.043)** 

Stroop Testi 

Düzeltme 
3.07±2.60 1.24±1.18 1.67±0.58 0.021 

C/C˃C/G 

(p=0.016)** 

* One-Way ANOVA testi uygulanmıĢtır.  

**Tukey HSD düzeltmesi uygulanmıĢtır. 

 

Sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizminin genotipleri, nöropsikolojik test 

bulguları açısından karĢılaĢtırıldığında çalıĢma grubunda sayı dizileri testi düz sayı 

alt testinde genotipler arasında anlamlılığa yakın fark bulunmuĢtur (p=0.053). Tukey 

HSD düzeltmesinde bu farklılığın anlamlılığa daha yakın p değerine sahip T/T 

genotipi ile T/C genotipinin karĢılaĢtırılmasından kaynaklandığı saptanmıĢtır. T/T 

genotipine sahip olan bireylerin T/C genotipine sahip olan bireylere göre düz sayı alt 

test performanslarının daha iyi olduğu saptanmıĢtır (p=0.079, tukey HSD düzeltmeli) 

(Tablo-18). ÇalıĢma grubunda genotipler arasında diğer nöropsikolojik test bulguları 

açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır (p˃0.05). Kontrol ve DEHB grubunda 

sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi genotipleri ile herhangi bir nöropsikolojik 

test arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır (p˃0.05).   

 

Tablo-18: Sintaksin 1A Geni Ġntron 7 Polimorfizminin Nöropsikolojik Testlerle 

ĠliĢkisi 

  Sintaksin 1A Geni Ġntron 7 Polimorfizmi 
 

p* 

 

KarĢılaĢtırma  T/T 

X ± SD 

T/C 

X ± SD 

C/C 

X ± SD 

DEHB+Kontrol 

Grubu 

 
 

  
 

Sayı Dizileri testi 

Düz Sayı  
7.46±2.34 6.04±1.71 6.81±2.04 0.053 

T/T˃T/C 

(p=0.079)** 

* One-Way ANOVA testi uygulanmıĢtır.  **Tukey HSD düzeltmesi uygulanmıĢtır. 
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Nörolojik Değerlendirme 

Nörolojik değerlendirme çalıĢmaya alınan 139 vakadan 59‟una, 106 kontrolden 

44‟üne yapılabilmiĢtir. Bu bölümdeki istatistiksel analizlere nörolojik 

değerlendirmesi yapılamayan vaka ve kontroller dahil edilmemiĢtir.  

 

DEHB grubu, kontrol grubuna göre motor koordinasyon ve duyusal 

bütünleĢtirme testlerinde anlamlı olarak daha kötü performans göstermiĢtir (motor 

koordinasyon p=0.025, duyusal bütünleĢtirme p=0.001). KarmaĢık motor hareketler, 

diğer testleri ve silik nörolojik belirti toplam puanında DEHB ve kontrol grubu 

arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0.05) (Tablo-19).  

 

Tablo-19: Gruplara Göre Nörolojik Değerlendirme Ölçeği Puanları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* t testi uygulanmıĢtır.  **p˂0.05 

 

Nörolojik değerlendirme ölçeği (NDÖ)‟nin alt ölçek maddelerine göre 

karĢılaĢtırıldığında DEHB grubu, kontrol grubuna göre; baĢparmak opozisyonu, 

söndürme, iĢitsel görsel bütünleĢtirme testlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

kötü performans göstermiĢtir (baĢparmak opozisyonu p=0.013, söndürme p=0.016, 

iĢitsel görsel bütünleĢtirme p=0.011). Diğer alt ölçek maddelerinde gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmamıĢtır (p˃0.05) (Tablo-20). 

 

 
DEHB 

X ± SD 

Kontrol 

X ± SD 

 p* değeri 

Motor koordinasyon 0.17 ± 0.46 0.02 ± 0.15 

 

    0.025** 

KarmaĢık motor 

hareketler 
0.83 ± 1.02 1.0 ± 1.31 

 

0.462 

Duyusal bütünleĢtirme 1.12 ± 1.44 0.39 ± 0.75 

 

    0.001** 

Diğer 0.71 ± 1.13 1.0 ± 1.31 

 

0.235 

Silik Nörolojik Belirti 

Toplam Puanı 
2.83 ± 3.08 2.41 ± 2.35 

 

0.450 
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Tablo-20: Gruplara Göre Motor Koordinasyon, KarmaĢık Motor Hareketler ve 

Duyusal BütünleĢtirme Alt Ölçek Maddelerinin Puanları 

 
         DEHB 

         X ± SD 

             Kontrol 

              X ± SD 

        p* değeri 

Motor Koordinasyon   

Burun-topuk yürüyüĢü 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00  

Hızlı değiĢen hareketler 0.68 ± 0.31 0.00 ± 0.00 0.103 

BaĢparmak opozisyonu 0.10 ± 0.31 0.00 ± 0.00 0.013** 

Disdiadokinezi 0.00 ± 0.00 0.02 ± 0.15 0.323 

KarmaĢık Motor Hareketler   

Yumruk halka 0.30 ± 0.56 0.25±0.65 0.648 

Yumruk-kenar-avuç içi 0.34 ± 0.18 0.00 ± 0.00 0.159 

Ozeretski testi 0.42 ± 0.56 0.52 ± 0.66 0.416 

Ritm B 0.07 ± 0.25 0.23 ± 0.52 0.067 

Duyusal BütünleĢtirme   

Söndürme 0.17 ± 0.42 0.23 ± 0.15 0.016** 

Grafestezi 0.37 ± 0.64 0.20 ± 0.55 0.157 

Sterognozis 0.05 ± 0.22 0.00 ± 0.00 0.083 

Sağ-sol karıĢtırma 0.24 ± 0.47 0.11 ± 0.39 0.146 

ĠĢitsel-görsel bütünleĢtirme 0.29 ± 0.67 0.05 ± 0.21 0.011** 

*t testi uygulanmıĢtır.  **p˃0.05 

 

“Diğer” alt ölçek maddelerine göre gruplar karĢılaĢtırıldığında DEHB grubu 

kontrol grubuna göre bellek 5 dakika, sinkinezi ve bakıĢı sabit tutma güçlüğü  

testlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde kötü performans göstermiĢtir (bellek 5 

dakika p=0.001, sinkinezi p=0.007, bakıĢı sabit tutma güçlüğü p=0.028).  Diğer 

maddelerde gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p˃0.05) (Tablo-21). 
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Tablo-21: ÇalıĢma Gruplarına Göre “Diğer” Alt Ölçek Maddelerinin Puanları 

 
DEHB 

X ± SD 

Kontrol 

X ± SD 

p* değeri 

Diğer    

 

Romberg 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

 

TaĢma hareketleri      0.00±0.00             0.00±0.00 

 

 

 

Tremor 0.17±0.13 0.00±0.00 0.390 

 

Bellek 5 dakika 

 

0.10±0.30 

 

0.41±0.54 
 

0.001** 

 

Bellek 10 dakika 

 

0.24±0.47 

 

0.39±0.58 

 

0.165 

 

Ritm A 

 

0.17±0.38 

 

0.18±0.49 

 

0.886 

 

Sinkinezi 

 

0.17 ± 0.33 

 

0.00± 0.00 

 

0.007** 

 

Konverjans 

 

0.00±0.00 

 

            0.00±0.00 

 

 

 

BakıĢı sabit tutma güçlüğü 

 

0.14±0.35 

 

0.02±0.15 

 

0.028** 

 

Glabella refleksi 

 

0.51±0.29 

 

0.00±0.00 

 

0.182 

 

Dudak-uzatma refleksi  

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 

 

 

 

Emme refleksi 

 

0.00±0.00 

 

0.00±0.00 
 

Yakalama refleksi      0.00±0.00              0.00±0.00 

 

 

 

* t testi uygulanmıĢtır.  **p˂0.05 
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TARTIġMA 

 

EriĢkin DEHB, %3.4 görülme sıklığı ile sık rastlanılan psikiyatrik 

bozukluklardan biri olduğu (32), erkeklerde kadınlara göre en az bir buçuk kat daha 

fazla görüldüğü dikkate alındığında (35), çalıĢmamızda da erkek hastalar (%56.1) 

kadın hastalardan fazla (%43.9) olup E/K oranı yaklaĢık 1.3/1 olarak bulunması 

bildirimlerle örtüĢmektedir. DEHB olan bireylerin %20-30‟unun dikkat eksikliğinin 

önde geldiği tip, %15‟inin hiperaktivite-dürtüselliğin önde geldiği tip, %50-75‟inin 

bileĢik tip olduğu dikkate alındığında (162), çalıĢmamızda literatürde belirtildiği gibi 

en sık saptanan alt tip bileĢik tip (%43.2) olup dikkatsizliğin önde geldiği tip %28.8, 

hiperaktivite-dürtüselliğin önde geldiği tip %28.1 olarak saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda 

hiperaktivite-dürtüselliğin önde geldiği tip oranının toplum genelinden yüksek 

bulunması, hiperaktivite-dürtüselliği olanların daha fazla yardım arayıĢı içinde 

olmaları ile ilgili olabileceği düĢünülmüĢtür. EriĢkin DEHB‟de her iki cinsiyette de 

en sık görülen tipin bileĢik tip olduğu, hiperaktivite-dürtüselliğin önde geldiği tipin 

erkeklerde daha sık, dikkatsizliğin önde geldiği tipin kızlarda daha sık olduğu 

bildirilmiĢtir (163-165). ÇalıĢmamızda da alt tiplerin cinsiyete göre görülme 

sıklıkları literatürle uyumlu olarak saptanmıĢtır.  

 

DEHB‟nin tedavisinde psikostimülan ilaçların etkili olmasının fark edilmesi 

üzerine genetik araĢtırmalar dopaminerjik yolaklara ve dopamin reseptörlerine 

odaklanmıĢdır (166). Son zamanlarda sorunun sadece dopaminle iliĢkili olmadığı 

nörotransmitter salınımının düzenlenmesinde ve sinaptogeneziste sorun olabileceği 

düĢünülerek çalıĢmalar bu süreçlerde rol alan proteinlere yönelmiĢtir (91).   

 

VAMP2 ve sintaksin 1A, SNAP-25 ile birlikte SNARE proteinleri olarak 

nörotransmitter salınımının düzenlenmesinde rol alan proteinlerdir (95,96). SNAP-25 

geni ile DEHB arasındaki iliĢki birçok çalıĢmada araĢtırılmıĢtır. SNAP-25 geni 

mikrosatellit bölgedeki (ATTT)n polimorfizmi ile DEHB arasında iliĢkili 

bulunmuĢtur (167). SNAP-25 genine ait MnlI ve DdeI polimorfizmleri ile DEHB 

arasındaki iliĢkinin araĢtırıldığı çalıĢmalarda ise farklı sonuçlar bildirilmiĢtir. Bir 

çalıĢmada MnlI polimorfizmi için anlamlı bir iliĢki bulunmadığı, ancak DdeI 

polimorfizmi ile DEHB arasında anlamlı bir iliĢki olduğu bildirilmiĢtir (102). Bir 
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baĢka çalıĢmada ise SNAP-25 geni hem MnlI hem de DdeI polimorfizmi ile DEHB 

arasında iliĢki bulunmuĢtur (106).  Bir metaanaliz çalıĢmasında ise SNAP-25 geni 

MnlI polimorfizmi ile arasında iliĢki olduğu bildirilmiĢtir (105). Son yıllarda 

farmakogenetik araĢtırmalarda da SANP-25 geni ile DEHB arasındaki iliĢkiden söz 

edilmektedir. Spontan hipertansif ratlarda yapılan bir çalıĢmada prefrontal kortekste 

azalmıĢ olan SNAP-25 m-RNA sentezinin tekrarlayan amfetamin enjeksiyonları 

sonrasında düzeldiği bildirilmiĢtir (168). Ülkemizde Öner ve arkadaĢlarının (107) 

DEHB olan 15 eriĢkin ve 16 çocuk üzerinde yaptığı fNIRS (Fonksiyonel Near-

Infrared Spectroscopy) çalıĢmasında, metilfenidatın indüklediği beyindeki 

hemodinamik değiĢikliklerin SNAP-25 gen polimorfizmleri ile iliĢkili olabileceği 

bildirilmiĢtir. Tüm bu çalıĢmalar, SNAP-25 proteini ile birlikte aynı iĢlevde rol alan 

diğer proteinleri de gündeme getirmiĢtir. SNAP-25 geni ile DEHB arasında iliĢki 

olduğunu gösteren birçok çalıĢma mevcut olup VAMP2 ve Sintaksin 1A geni ile 

DEHB iliĢkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmaya ulaĢılamamıĢtır. Ancak 

etiyopatogenezinde nörotransmitter salınımındaki düzenlenmenin önemli olduğu bazı 

psikiyatrik bozukluklar ile VAMP2 ve/veya sintaksin 1A geni arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢtır. Japon toplumunda yapılan Ģizofreni ile SNARE proteinlerinin 

iliĢkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada SNARE proteinleri olan sintaksin 1A, SNAP-25 

ve VAMP2 genleri polimorfizmleri ile Ģizofreni arasında bir iliĢki bulunmadığı 

belirtilmiĢtir (113). Japon toplumunda yapılan bir baĢka çalıĢmaya göre VAMP2 geni 

rs8067606, rs1061032, rs2278637 polimorfizmleri ile major depresyon hastalarının 

antidepresan yanıtı ile iliĢkisi araĢtırılmıĢ ve belirgin bir iliĢki saptanmamıĢtır (111). 

DEHB ile eĢ tanı sıklığı yaklaĢık %9.5 olan Bipolar Bozukluk hastalarında yapılan 

bir çalıĢmada VAMP2 geni rs2278637 ve rs8067606 polimorfizmleri ile Bipolar 

bozukluk arasında bir iliĢki saptanmamıĢtır (169,170). VAMP2 geni Ġns/Del 

polimorfizmi, 2002 yılında 50 beyaz ırktan sağlıklı birey üzerinde yapılan bir genetik 

çalıĢma sonucu tanımlanmıĢtır. ÇalıĢmada Ġns/Del polimorfizmi allel dağılımı, Ins 

alleli % 80, Del alleli % 20 oranında tespit edilmiĢtir (110). Ülkemizde 2009 yılında 

Tuba Gökdoğan (101) tarafından yapılan tez çalıĢmasında presinaptik proteinleri 

kodlayan genlerin polimorfizmleri ile Alzheimer Hastalığı arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada araĢtırılan genlerden biri olan VAMP2 geni Ġns/Del 

polimorfizmi açısından Alzheimer hastalarına ait allel dağılımı; % 87.5 Ins alleli, % 

12.5 Del alleli, kontrol bireylerine ait allel dağılımı; % 79.5 Ġns alleli, % 20.5 Del 
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alleli olarak bulunmuĢtur. Allel frekansları ile gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki tespit edilmemiĢtir. Bizim çalıĢmamızda ise DEHB olan 

eriĢkinlerde Ġns alleli %83.2, Del alleli %16.8, kontrol grubunda ise Ġns alleli %70.2, 

Del alleli %29.8 olarak belirlenmiĢ olup aradaki fark anlamlı bulunmuĢtur. Ġns 

alleline sahip olan bireylerin, Del alleline sahip olan bireylere göre 2 kat daha fazla 

hastalık riskine sahip oldukları saptanmıĢtır. Gökdoğan‟ın (101) tez çalıĢmasında 

VAMP2 geni için; Ins/Ins genotipi referans alındığında, Ins/Del genotipinin 

Alzheimer Hastalığı için 0.3 kat koruyucu etki gösterdiği belirtilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda ise Ins/Ins genotipi referans alındığında, Ins/Del genotipinin DEHB 

için 0.4 kat koruyucu etki gösterdiği, Ins/Del genotipi referans alındığında Ins/Ins 

genotipinin DEHB riskini 3 kat artırdığı saptanmıĢtır. Ġki çalıĢmanın da aynı etnik 

kökende yapıldığı dikkate alındığında allel dağılımlarındaki yakın oranlar, hem 

Alzheimer Hastalığı hem DEHB için Ġns/Del genotipinin koruyucu etki göstermesi 

dikkat çekmektedir. Her iki hastalıkta da öğrenme, dikkat ve bellek sorunlarının 

olması göz önüne alındığında bu genotipin hastalıktan çok semptomla iliĢkili 

olabileceği düĢünülebilir. Bir baĢka açıdan VAMP2 polimorfizmin (Ins/del 

genotipinin) dikkat üzerine etkili olan bir yapı olduğu, Alzheimer ve DEHB‟deki 

dikkat bozukluğunu açıklamaya yarayıĢlı bir belirteç olabileceğini 

düĢündürmektedir.  

 

Sintaksin, presinaptik terminalde bulunan, SNAP-25 ve VAMP ile birleĢip 

SNARE kompleksini oluĢturan bir proteindir. Kimyasal nörotransmisyon için 

oldukça önemlidir (109). ġizofren hastaların beyinlerinde yapılan postmortem 

çalıĢmalar sonucu, beyinlerinin singulat korteks bölümünde sintaksin 1A artıĢı tespit 

edilmiĢtir (171). Buna karĢılık; frontal temporal, parietal korteks ve serebellumda 

sintaksin 1A miktarında bir değiĢiklik tespit edilmemiĢtir (171-173). BaĢka bir 

postmortem beyin çalıĢmasında ise Ģizofren hastaların temporal korteksinde 

kontrollere göre yüksek sintaksin m-RNA seviyeleri belirlenmiĢtir. Hastalarda 

sintaksin m-RNA seviyeleri ile yaĢ arasında negatif korelasyon saptanmıĢ olup 

kontrollerde bu korelasyon saptanmamıĢtır (174). DEHB tedavisinde kullanılan 

metilfenidatın (MPH) etkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada; MPH verilmesinden sonra 

sintaksin 1A m-RNA seviyelerinde azalma ve sinaptik proteinlerde down-regülasyon 

gözlenmiĢ, bunun ise ekstraselüler dopamin düzeyi ile güçlü bir iliĢkiyi gösterdiği 
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belirtilmiĢtir (175). Dopamin ile sintaksin 1A iliĢkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada; 

amfetaminin insan DAT hücrelerinde ve dopaminerjik nöronlarda fizyolojik istirahat 

potansiyelinde (-60 mV) dopaminin dıĢarı taĢınmasına sebep olmazken, hücre içine 

eksojen sintaksin 1A verilmesi ile dopaminin dıĢarı taĢınmasına sebep olduğu 

bildirilmiĢtir (176). DEHB gibi patofizyolojisinde dopaminin önemli rol oynadığı 

Ģizofreni hastalarında Ģizofreni ile sintaksin 1A geni iliĢkisinin araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada ekson 3 polimorfizmi ile bir iliĢki saptanmamıĢtır. Ġntron 7 T˃C 

polimorfizmi ile Ģizofreni arasında anlamlı bir iliĢki saptanmıĢ olup C alleli Ģizofren 

hastalarda kontrollere göre yüksek oranda bulunmuĢtur (114). Gökdoğan‟ın (101) 

presinaptik proteinleri kodlayan genler ile Alzheimer Hastalığı arasındaki iliĢkinin 

araĢtırıldığı aynı tez çalıĢmasında sintaksin 1A geni ekson 3 polimorfizmi ile 

Alzheimer Hastalığı arasında anlamlı bir iliĢki olmadığı ancak allel sayıları ile 

gruplar arasında anlamlı iliĢki bildirilmiĢtir. T alleline sahip olan bireylerin, C 

alleline sahip olan bireylere oranla 1,7 kat daha fazla Alzheimer Hastalığı riskine 

sahip oldukları bildirilmiĢtir. Aynı çalıĢmada sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi 

ile Alzheimer Hastalığı arasında iliĢki bulunmamıĢtır. Ġntron 7 polimorfizmi için 

Alzheimer hastalarına ait allel dağılımı; % 55.3 T alleli, % 44.7 C alleli, kontrol 

grubuna ait allel dağılımı: % 49.3 T alleli, % 50.7 C alleli olarak saptanmıĢ olup allel 

sayıları ile gruplar arasında anlamlı bir iliĢki olmadığı bildirilmiĢtir (101). Bizim 

çalıĢmamızda ise sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi ile DEHB arasında anlamlı 

bir iliĢki bulunmuĢtur. Allel dağılımları ise DEHB olan eriĢkinlerde T alleli %43.3, C 

alleli %56.7, kontrol grubunda ise T alleli %24.5, alleline sahip C alleli %75.5 olarak 

belirlenmiĢ olup aradaki fark anlamlı bulunmuĢtur. T alleline sahip olan bireylerin, C 

alleline sahip olan bireylere göre 2.6 kat daha fazla DEHB riskine sahip oldukları 

saptanmıĢtır. Gökdoğan‟ın (101) tez çalıĢmasında sintaksin 1A geni intron 7 

polimorfizmi için C/C genotipi referans alındığında T/C genotipinin Alzheimer 

Hastalığı için 3.2 kat koruyucu etki gösterdiği bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda T/T+T/C 

genotipi referans alındığında C/C genotipinin diğerlerine göre DEHB için 0.3 kat 

koruyucu etki gösterdiği bulunmuĢtur.  

 

Ġki çalıĢmanın da aynı etnik kökenden olmasına karĢın kontrol gruplarındaki 

intron 7 polimorfizmi allel dağılımları arasında belirgin fark görülmektedir. Bu fark 

hasta grupları ile gen iliĢkisini de etkilemektedir. Alzheimer Hastalığı çalıĢmasında 
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kontrol grubu seçilirken ailesinde de nöropsikiyatrik hastalık öyküsünün olmaması 

Ģartı aranırken bu çalıĢmada sadece bireyde olmaması dikkate alınmıĢtır. KiĢi sağlıklı 

da olsa ailesinde nöropsikiyatrik hastalık olması ki bu hastalık genetik etiyolojisi 

belirgin olan bir hastalık ise genetik aktarımla riskli allel ya da genotipi taĢıması 

olasıdır. Bununla birlikte çalıĢmaların aynı etnik köken olsa bile farklı coğrafi 

bölgelerde yapılmıĢ olması allel dağılımları arasında farklılıklara neden olabilir.  

   

Sinaptogenezis ve nörotransmitter salınımının düzenlenmesinde rol alan 

sinapsin III geni kromozom 22q12-13 bölgesi tarafından kodlanmaktadır. Bu bölge, 

Ģizofreni hastalığından sorumlu tutulan gen bölgesi içinde olduğundan, sinapsin III 

geni psikiyatrik bozukluklarda en çok Ģizofrenide çalıĢılmıĢtır (115). Sinapsin III 

genine ait aralarında -196 G>A polimorfizminin de yer aldığı 6 polimorfizmin (408 

(ekson 3) Thr136Thr, 1402 (ekson 12) Pro468Ser, 1573 (ekson12) Glu525Gln, 1601 

(ekson 12) Pro534Leu,  1769 G>C polimorfizmleri) Ģizofreni ile iliĢkisi 

araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada -196 G>A polimorfizmi dıĢındaki diğer beĢ polimorfizmin 

genotip frekansları hasta ve kontrol grubunda neredeyse aynı oranda saptanmıĢtır. -

196 G>A polimorfizmi genotip frekansları ise Ģizofreni hastalarında GG %43, GA 

%52, AA %5, kontrol grubunda ise GG %50, GA %39, AA %11 olarak saptanmıĢtır. 

Hasta-kontrol grubu arasındaki bu fark anlamlı bulunmamıĢ olsa da ileri inceleme 

yapılarak transkripsiyon bağlanma bölgesine bakılmıĢ, -196 G>A bölgesinin 

transkripsiyonal regülasyonla iliĢkili motiflerle eĢleĢmediği tespit edilmiĢtir. Bu 

yüzden bu polimorfizmin sinapsin III geninin transkripsiyonel aktivitesi üzerine 

fonksiyonel bir etkisinin olmayabileceği düĢünülmüĢtür (119). 160 Ģizofren hastası 

ve 153 kontrol ile yapılan bir çalıĢmada ise sinapsin III geni -196 G>A ve  -631 C>G 

polimorfizmlerinin genotip frekansları hasta-kontrol grubunda aynı oranlarda 

bulunmuĢtur. Allel frekanslarının da karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada sinapsin III geninin 

bu iki polimorfizminin genotip ve allelleri ile Ģizofreni arasında bir iliĢki 

bulunmamıĢtır. (115). Farklı etnik gruplardan bipolar, Ģizofren vaka gruplarının 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırılarak yapıldığı diğer bir çalıĢmada ise sinapsin III geni -

196 G>A polimorfizmi ile Çek Cumhuriyeti bipolar hastalar (p=0.06) ve beyaz ırk 

Ģizofren hastalar (p=0.08) arasında kontrollere göre istatistiksel anlamlılığa yakın 

iliĢki bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada bu polimorfizm ile zenci Ģizofren hastalar ve 

beyaz ırk bipolar hastalar arasında kontrollere göre bir iliĢki saptanmamıĢtır. Bu 
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sonuçlar hem örneklemlerin küçük olması hem de farklı etnik gruplarda yapılması ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (177). Presinaptik proteinleri kodlayan genler ile Alzheimer 

Hastalığı arasındaki iliĢkinin araĢtırıldığı aynı tez çalıĢmasında ise sinapsin III geni -

196 G>A polimorfizmi ile Alzheimer hastalığı arasında anlamlı bir iliĢki olduğu, 

G/A genotipinin Alzheimer hastalığı açısından koruyucu etkisi olduğu belirtilmiĢtir. 

Sinapsin III geni -196 G>A polimorfizmi için Alzheimer hastalarına ait allel 

dağılımı: % 51.5 G alleli, % 48.5 A alleli, kontrol grubuna ait allel dağılımı: % 51.3 

G alleli, % 48.7 A alleli, olarak saptanmıĢ olup allel sayıları ile gruplar arasında 

anlamlı bir iliĢki olmadığı belirtilmiĢtir (101). Kanada‟ da DEHB tanısı olan 177 

çocuk, anne babaları ve 43 kardeĢ ile yapılan bir çalıĢmada sinapsin III geninin 

rs242089, rs3788459, rs1056484,  -196 G>A ve  -631 C>G polimorfizmleri ile 

DEHB arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır. Sinapsin III geninin bu beĢ polimorfizmi ile 

DEHB arasında anlamlı bir iliĢki bulunmadığı bildirilmiĢtir.  Yapılan çalıĢmada -196 

G>A polimorfizmi için; G aleli % 52, A aleli % 48 olarak belirlenmiĢtir (120). 

ÇalıĢmamızda ise sinapsin III geni -196 G>A polimorfizmi için DEHB grubunda G 

alleli %64.9, A alleli %35.1, kontrol grubunda ise G alleli %62.0, A alleli %38.0 

olarak bulunmuĢtur. Literatürle uyumlu olarak sinapsin III geni -196 G>A 

polimorfizmi ile DEHB arasında anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır. ÇalıĢmaların 

genelinde sinapsin III geni -196 G>A polimorfizmi ile araĢtırılan hastalık arasında 

bir iliĢki bulunamamıĢ olması Ġmai ve arkadaĢlarının ileri sürdüğü bu polimorfizmin 

sinapsin III geninin transkripsiyonel aktivitesi üzerine fonksiyonel bir etkisinin 

olmayabileceği düĢüncesini desteklemektedir (119). BaĢka bir ifadeyle bu 

polimorfizm bölgesinin transkripsiyonu olmadığı için sentezlenen sinapsin III 

proteininin iĢlevi üzerine etkisi olamayacağı düĢünülebilir. 

 

Alzheimer Hastalığı‟nda presinaptik proteinleri kodlayan genlerin iliĢkisinin 

araĢtırıldığı aynı tez çalıĢmasında sinapsin III geni -631 C>G polimorfizmi ile 

Alzheimer Hastalığı arasında anlamlı bir iliĢki olmadığı belirtilmiĢtir. Sinapsin III 

geni -631 C>G polimorfizmi için Alzheimer hastalarına ait allel dağılımı; % 44.1 C 

alleli, % 55.9 G alleli, kontrol grubuna ait allel dağılımı; % 55.9 C alleli, % 44.1 G 

alleli olarak saptanmıĢ olup allel sayıları ile gruplar arasında anlamlı bir iliĢki olduğu 

belirtilmiĢtir. G alleline sahip olan bireylerin C alleline sahip olan bireylere göre 1,5 

kat daha fazla Alzheimer Hastalığı riskine sahip oldukları belirtilmiĢtir (101). 
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Sinapsin III geni ile DEHB iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmadaki polimorfizmlerden bir 

diğeri de -631 C>G polimorfizmiydi. DEHB ile Sinapsin III geni -631 C>G 

polimorfizmi arasında anlamlı bir iliĢki bulunmadığı bildirilmiĢtir. Bu polimorfizm 

için;  C aleli % 48,  G aleli % 52 oranlarında belirlenmiĢtir (120). ÇalıĢmamızda ise 

sinapsin III geni -631 C>G polimorfizmi için allel frekansları; DEHB grubunda C 

alleli %69.4, G alleli %30.6, kontrol grubunda C alleli %70.2, G alleli %29.8 olarak 

saptanmıĢ olup allel sayıları ile gruplar arasında anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır. 

Ancak sinapsin III geni -631 C>G polimorfizmi ile DEHB arasında anlamlı bir iliĢki 

bulunmuĢtur. C/C+C/G genotipi referans alındığında G/G genotipinin DEHB için 0.1 

kat koruyucu etki gösterdiği bulunmuĢtur. ÇalıĢma sonuçları arasındaki farklılık 

literatürdeki çalıĢmanın aile çalıĢması olup kontrol grubunun olmaması, bu 

çalıĢmanın ise vaka-kontrol çalıĢması olması ve farklı etnik grupta yapılmasından 

kaynaklanmıĢ olabilir.  

 

Sonuç olarak; DEHB‟de genetik etiyoloji, bu çalıĢma da dahil olmak üzere 

önceki çalıĢmalarla birlikte değerlendirildiğinde, hangi genin hangi durumda ve ne 

oranda etkili olduğu ve bu genler arasında nasıl bir etkileĢim olduğu açık değildir. 

ÇalıĢmalar arasında farklılık olmakla birlikte bu çalıĢmada VAMP2 geni Ġns/Del 

polimorfizmi, sinapsin III geni -631 C>G polimorfizmi ve sintaksin 1A geni intron7 

polimorfizminin DEHB ile iliĢkili olabileceği görülmektedir. DEHB‟nin alt tiplerinin 

olması, oligojenik genetik model, etnik farklılıklar, coğrafi bölge farklılıkları, 

çevresel etkenler, alt tiplerin ve eĢ tanıların genetik farklılıkları, aileden aktarılan 

baĢka hastalıklara ait genetik yüklülük genetik çalıĢmalardaki farklı sonuçların 

nedenleri olabilir.  

 

Nöropsikolojik testler algı, biliĢ ve davranıĢı ölçer ve bunları özgül beyin 

iĢlevleriyle iliĢkilendirir. DEHB olan eriĢkinlerin nöropsikolojik bozuklukları biliĢsel 

gereksinimler arttıkça ya da görevler karmaĢıklaĢtıkça artar. EriĢkin DEHB‟de 

yapılan çalıĢmalarda yürütücü iĢlevler ve davranıĢ disinhibisyonu ile ilgili 

nöropsikolojik testlerde bozukluk olduğu bildirilmiĢtir (178).  EriĢkin DEHB‟de 

nöropsikolojik fonksiyonlarla ilgili boylamsal bir çalıĢmada ise yaĢın ilerlemesi ile 

nöropsikolojik fonksiyonların geliĢmesine rağmen kontrol grubu ile farkın anlamlı 

olmaya devam ettiği bildirilmiĢtir (179).  
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Sayı dizileri testi hem anlık dikkati hem çalıĢma belleğini değerlendiren bir 

testtir. EriĢkin DEHB‟de nöropsikolojik bulguların araĢtırıldığı bir çalıĢmada sayı 

dizileri testinde vaka-kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık saptanmadığı, 

bunun DEHB‟li hastalarda bellek iĢlevlerinde bozulma olmaması ile açıklanabileceği 

belirtilmiĢtir (125). 1970-2003 yılları arasında yapılmıĢ, eriĢkin DEHB‟lilerde 

yürütücü iĢlevlerin değerlendirildiği on üç çalıĢmayı içeren bir meta analiz 

çalıĢmasında eriĢkin DEHB‟lilerde normallere göre hem düz sayı hem ters sayı 

performansında düĢüklük saptandığı bildirilmiĢtir (180). ÇalıĢmamızda ise eriĢkin 

DEHB grubunun kontrollere göre düz sayı performansının anlamlı düzeyde düĢük 

olduğu saptanmıĢtır. DEHB‟lilerin basit dikkat alanındaki sorunları göz önüne 

alındığında düz sayı uzamındaki düĢüklük beklenen bir bulgudur. Ters sayı uzamı 

sözel çalıĢma belleği ile iliĢkilendirilir ve yapılan çalıĢmalarda DEHB grubunun 

kontrol grubuna göre daha kötü performans gösterdiği bildirilmiĢtir (180). 

ÇalıĢmamızda DEHB grubunun kontrol grubuna göre ters sayı performansları düĢük 

saptanmıĢ olup aradaki fark anlamlı bulunmamıĢtır. DEHB grubunda düz sayı ve ters 

sayı performansına bakıldığında ise beklenenin tersine ters sayı performansının düz 

sayı performansına göre daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. Klinik gözlemde DEHB‟li 

eriĢkinlerin basit dikkat gerektiren iĢlevlerde performanslarının kötü olduğu, iĢi 

önemsemedikleri gözlenmiĢtir. Fakat karmaĢık dikkat gerektiren iĢlevlerde iĢlevin 

zorluğu ile ilgili bir uyaran aldıklarında beklenenin tersine performanslarının daha iyi 

olduğu gözlenmiĢtir. DEHB‟li eriĢkinlerin ters sayı alt testinde daha baĢarılı 

olmalarının bununla iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür.  Ayrıca eriĢkin 

DEHB‟lilerdeki adaptasyon güçlüğü göz önüne alındığında test protokolünde sayı 

dizileri testinin uygulamada ilk sırada olması ve testi alan kiĢinin teste 

adaptasyonunun ilk aĢamada gerçekleĢmemesi ile ilgili olabileceği de 

düĢünülmüĢtür. 

 

Sözel bellek süreçleri testi öğrenme, dikkati sürdürme ve anlık belleği 

değerlendiren bir test olup iliĢkili beyin yapılarının sol prefrontal kortex ve sol 

temporal alan olduğu söylenmektedir (181). Bu test ile aynı iĢlevleri değerlendiren 

bir alt testi içeren Wechsler Bellek Ölçeği testinin kullanıldığı EriĢkin DEHB‟li 

hastalarda yapılan bir çalıĢmada sözel olarak sunulan bilginin kodlanması, 
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depolanması ve hatırlanmasında DEHB‟li eriĢkinlerin kontrol grubuna göre düĢük 

performans gösterdiği bildirilmiĢtir (125). ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde DEHB‟li 

eriĢkinlerde sözel bellek süreçleri testinin uzun süreli bellek kendiliğinden hatırlama, 

toplam öğrenme, tutarsızlık (öğrenilen kelimelerin testin devamında 

tekrarlanamaması) puanları kontrollere göre düĢük saptanmıĢtır. DEHB olan 

eriĢkinlerde iĢitsel ve sözel öğrenmede yetersizlik sık görülmektedir. DEHB 

grubunda tutarsızlık puanındaki düĢüklük konsantrasyon, bilginin bütünleĢtirilmesi 

ve öğrenilmiĢ bilginin gözden geçirilmesi ile ilgili sorunlardan kaynaklanabilir. 

Kendiliğinden hatırlama puanının yüksek olması iyi öğrenme, bellekten geri 

çağırabilmede bir problem olmadığını gösterir (182). ÇalıĢmamızda DEHB‟lilerde 

hem kendiliğinden hatırlama hem de toplam öğrenme puanı anlamlı düzeyde düĢük 

saptanmıĢtır. Bu puanlardaki düĢüklük ile öğrenme kalitesinin düĢük olduğu 

söylenilebilir. Bu bireylerin verilen kelime listelerini öğrenmekte zorlandıkları, 

bunun nedeninin ise öğrenilmesi gereken kelimelerin zihinde kodlanmasına yardımcı 

olacak semantik temelin bu kiĢilerdeki yetersizliği olduğu ileri sürülmektedir (125). 

Aynı zamanda iĢlevsel olmayan geriye çağırma ipucunun kullanılması ile de iliĢkili 

olabilir.  Bu nedenle eriĢkin DEHB‟de sözel bilginin kodlanmasını geciktiren, strateji 

geliĢtirmekle ilgili güçlük olduğu söylenilebilir.  Sonuç olarak DEHB‟de bellek 

bozuklukları depolama ve/veya pekiĢtirme sorunlarından çok, kodlama ve geri 

çağırmadaki sorunlara iĢaret etmektedir ve bu sorunlar genellikle frontal-subkortikal 

iĢlev bozukluklarıyla ilgilidir (125).  

  

 WKET, biliĢsel esneklik, kavramsallaĢtırma ve verilen sözel geri bildirimlerle 

problem �çözebilme becerilerini değerlendirir. DEHB olan �çocuklarda WKET‟de 

düĢük performanslar bildirilirken eriĢkin DEHB‟lilerde çoğunlukla bir bozukluk 

saptanmamıĢtır (125,178). ÇalıĢmamızda da DEHB‟li eriĢkinler ile kontrol grubu 

arasında bir farklılık bulunmamıĢtır. EriĢkin DEHB‟lilerde WKET‟te bir bozukluk 

görülmemesi testin basit dikkat sorunlarından çok kavramsallaĢtırma ve sorun çözme 

becerilerini ölçmesiyle ilgili olabileceği düĢünülmektedir (183). Çocuklarda üst 

düzey kavramsallaĢtırmanın tam olarak geliĢmemiĢ olması nedeni ile DEHB olan 

çocukları sağlıklı kontrollerden oldukça baĢarılı biçimde ayıran bu test, yaĢın 

büyümesiyle birlikte kazanılan kavramsallaĢtırma ve sorun çözme becerilerini 

değerlendirmesi nedeni ile bu testin eriĢkin DEHB‟lileri ayırt etmede yetersiz olduğu 
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düĢünülmektedir (126). ÇalıĢmalardan birinde eriĢkin DEHB‟lilerde kontrollere göre 

WKET‟te düĢük performans saptandığı, bunun çalıĢmaya alınan DEHB grubunun eĢ 

tanı psikiyatrik hastalıklarının olmasından kaynaklanabileceği belirtilmiĢtir (125).   

 

Stroop testi, seçici dikkati ve bozucu etkiye karĢı koyabilme yetisini 

değerlendirir. Bu iĢlevler sol prefrontal ve orbitofrontal korteks tarafından yerine 

getirildiği bildirilmektedir (126,184). EriĢkin DEHB‟li hastalarda yapılan 

çalıĢmalarda stroop testinde kontrollere göre daha kötü performans gösterdikleri 

bildirilmiĢtir (16,185,186). Stroop puanları değerlendirildiğinde ise DEHB‟lilerin 

kontrollere göre sıklıkla bilgi iĢlem hızını değerlendiren süre farkında artma olduğu 

bildirilmiĢtir (125,178). ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde stroop testinde süre farkının 

eriĢkin DEHB grubunda kontrollere göre daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. EriĢkin 

DEHB‟lilerin algısal organizasyonu, değiĢen talepler doğrultusunda ve bozucu bir 

etki altında değiĢtirmekte zorlandıkları belirtilmiĢtir. Aynı zamanda, alıĢılagelen bir 

davranıĢ örüntüsünü bastırabilme ve sıradan olmayan bir davranıĢı yapabilmede 

güçlükleri olduğu bildirilmiĢtir (125). Bu süreç kısaca tepki inhibisyonu olarak 

tanımlanmakta olup çalıĢma belleğinin bir iĢlevidir. EriĢkin DEHB‟lilerde bozucu 

etkiye karĢı koyabilme yetisinin bozulduğu ve bilgi iĢlem hızının düĢük olduğu 

düĢünülebilir.  

 

Sonuç olarak DEHB‟li eriĢkinlerin kavramsallaĢtırma ve sorun çözme 

becerilerinin iyi olduğu görülmektedir. Ancak basit dikkat sorunları, kodlama ve geri 

çağırmadaki sorunlara ikincil geliĢen bellek sorunları ve öğrenme güçlüğü, tepki 

inhibisyonunda güçlük görülmektedir. Aynı zamanda DEHB‟li eriĢkinlerin WKET 

ve ters sayı testlerinde, görece daha basit olan stroop ve düz sayı testine göre daha iyi 

performans göstermeleri dikkat çekmektedir. Bunun ise yine klinik gözlemlerdeki 

gibi karmaĢık dikkat gerektiren iĢlevlerde iĢlevin zorluğu ile ilgili bir uyaran 

aldıklarında beklenenin tersine iyi performans göstermeleri ile iliĢkili olabileceği 

düĢünülmüĢtür.  

 

DEHB‟nin genetik etiyolojisinde rol alan genler ile nöropsikolojik test 

performansları arasında iliĢki olabileceği ileri sürülmüĢtür (187). Çocuklarda yapılan 

29 çalıĢmanın değerlendirildiği bir derlemede, nöropsikolojik test performansları ile 
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iliĢkisi en sık araĢtırılan genlerin DRD4, DAT1 ve COMT genleri olduğu 

görülmektedir (187).   

 

DRD4 geni 7 tekrar alleli ile stroop testi performansının iliĢkisinin araĢtırıldığı 

bir çalıĢmada,  DEHB için riskli olduğu düĢünülen 7 tekrar allelini taĢıyan grubun bu 

alleli taĢımayan gruba göre stroop test performansının daha iyi olduğu bildirilmiĢtir 

(188). Adölesanlarda yapılan bir çalıĢmada ise DRD4 7 tekrar alleli taĢıyan ve 

taĢımayanlar arasında WKET performansı açısından fark olmadığı bildirilmiĢtir 

(189). EriĢkin DEHB‟lilerde yapılan baĢka bir çalıĢmada ise, DRD4 7 tekrar alleli 

taĢıyanların sayı dizileri düz sayı testinde 7 tekrar alleli taĢımayanlara göre daha iyi 

performans gösterdikleri bildirilmiĢtir. WKET ve WAĠS-R‟ın küplerle desen alt 

testinde ise 7 tekrar alleli taĢımayanların daha iyi performans gösterdikleri 

bildirilmiĢtir (190).  

 

DAT1 geni VNTR (Variable number tandem repeat) polimorfizmi ile WKET, 

stroop testi ve trail making test performansları arasında iliĢki olmadığı bildirilmiĢtir 

(189,191). Diğer bir çalıĢmada ise DAT1 geni VNTR polimorfizmi 10/10 genotipine 

sahip olanların 9/10 genotipine sahip olanlara göre WISC-III (The Wechsler 

Intelligence Scale for Children) aritmetik ve sayı dizileri alt testlerindeki 

performanslarının daha iyi olduğu bildirilmiĢtir (192). EriĢkin DEHB‟de yapılan 

çalıĢmada ise DAT1 geni VNTR polimorfizminin DEHB için risk oluĢturduğu 

düĢünülen 10/10 genotipine sahip olanların beklenenin tersine diğer genotiplere sahip 

olanlara göre set değiĢtirmede daha hızlı inhibisyon gösterdikleri bildirilmiĢtir (190).  

 

Çocuklarda yapılan bir çalıĢmada COMT geni Val158Met polimorfizmi ile 

WKET performansı arasında iliĢki olmadığı bildirilmiĢtir (193). EriĢkin 

DEHB‟lilerde yapılan çalıĢmada ise Val158Met polimorfizminin DEHB riskini 

artırdığı düĢünülen Val/Val genotipine sahip olanlarda diğer genotiplere sahip 

olanlara göre beklendiği gibi WAĠS-R‟ın küplerle desen alt testinde düĢük 

performans ve set değiĢtirmede daha yavaĢ inhibisyon gösterdikleri bildirilmiĢtir 

(190).  
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ÇalıĢmamızda ise, VAMP2 geni Ġns/Del polimorfizmi Ġns/Ġns genotipinin 

DEHB riskini 3 kat artırdığı dikkate alındığında bu genotipe sahip olanların 

beklendiği gibi sözel bellek testi tutarsızlık puanlarının ve sayı dizileri testi düz sayı 

ters sayı arasındaki farkın Ġns/Del genotipine sahip olanlara göre daha yüksek olduğu 

saptanmıĢtır. Ancak beklenenin tersine Ġns/Ġns genotipine sahip olanların Ġns/Del 

genotipine sahip olanlara göre stroop yanlıĢ sayısı daha az bulunmuĢtur. Sinapsin III 

geni -196 G>A polimorfizmi G/G genotipine sahip olanların G/A genotipine sahip 

olanlara göre sayı dizileri testi düz sayı alt test performansları daha düĢük 

bulunmuĢtur. Sinapsin III geni -631 C>G polimorfizmi G/G genotipinin DEHB için 

0.1 kat koruyucu etkisi göz önüne alındığında bu genotipe sahip olanların beklenenin 

tersine C/G genotipine sahip olanlara göre sayı dizileri testi düz sayı ters sayı 

arasındaki farkı daha fazla bulunmuĢtur. C/G genotipine sahip olanların C/C 

genotipine sahip olanlara göre stroop testi düzeltme sayısı daha az bulunmuĢtur. 

Sintaksin 1A intron 7 polimorfizminin T alleline sahip olan bireylerin, C alleline 

sahip olan bireylere göre 2.6 kat daha fazla DEHB riskine sahip oldukları dikkate 

alındığında T/T genotipine sahip olanların beklenenin tersine T/C genotipine sahip 

olanlara göre sayı dizileri testi düz sayı alt test performanslarının daha iyi olduğu 

saptanmıĢtır. WKET performansı ile herhangi bir gen arasında iliĢki bulunmamıĢtır. 

Riskli genotip ya da alleli taĢıyanlarda düĢük test performansı beklenirken literatürde 

de olduğu gibi bulguların bazılarında beklenenin tersi gözlenmiĢtir. Bellgrove ve 

arkadaĢları (194) DEHB için riskli polimorfizmlerin, bozukluğun klinik özellikleri 

ile iliĢkili olabileceğini ancak nörokognitif eksiklikle iliĢkili olmasının gerekmediğini 

öne sürmüĢlerdir. Swanson ve arkadaĢları (188) riskli alleli taĢıyanların nörokognitif 

eksiklik olmadan davranıĢsal sorunlar gösterebileceği buna karĢın riskli alleli 

taĢımayanların ise hem nörokognitif hem de davranıĢsal sorunlar gösterebileceğini 

belirtmiĢlerdir. Mill ve arkadaĢları (195) ise davranıĢsal bozukluklarda da olduğu 

gibi bir tek riskli genotipten ziyade birden fazla riskli genotiplerin birlikteliğinin 

nörokognitif bozukluklara yol açabileceğini öne sürmüĢlerdir. Nöropsikolojik testler 

DEHB‟nin özellikle dikkat ve bellek ile ilgili sorunlarını değerlendirmektedir. 

Oysaki çalıĢmamızda nöropsikolojik test performansı ile iliĢkisi araĢtırılan genotip ya 

da allellerin dikkat eksikliği alt tipi için değil DEHB için risk teĢkil ettiği 

saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda dikkat eksikliğinin önde geldiği tip oranının %28.8 

olduğu göz önüne alındığında genotiplerin nöropsikolojik fonksiyonlar üzerine etkisi 
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ile ilgili elde edilen verilerin vakaların sadece üçte biri için geçerli olabileceği 

düĢünülmüĢtür. Diğer yandan, genotiplerin nöropsikolojik test performansına etkisi 

araĢtırılırken DEHB hastalarının tümünün, alt tiplere ayrılmaksızın değerlendirmeye 

alınması, bulguların çoğunluğunda riskli genotipin taĢınmasına karĢın iyi performans 

gözlenmesi yani beklenenin tersi bulunması üzerine etkili olabileceği de 

düĢünülmüĢtür.   

 

Silik nörolojik belirtiler duyusal ve motor sistemlerdeki ya da her ikisi 

arasındaki entegrasyonu (bütünleĢtirmeyi) sağlayan frontal lob, serebellum ve 

parietal lob iĢlev bozukluklarıyla iliĢkili olabileceği gibi bazal ganglion, beyin sapı 

ve limbik sistem gibi subkortikal bütünleyici sistemlerdeki iĢlev bozukluklarıyla da 

iliĢkili olabileceği öne sürülmektedir (196,197). Silik nörolojik belirtilerin özgül bir 

nörolojik bozukluğa iĢaret etmediği ancak bir bütün olarak değerlendirildiğinde 

organik bir patolojinin varlığına iĢaret ettiği düĢünülmektedir (198). Çocuklarda silik 

nörolojik belirtilerin varlığının davranıĢ problemlerinin belirleyicisi ve DEHB‟nin 

habercisi olabileceği belirtilmektedir (199,200). DEHB‟li çocuklarda yapılan 

çalıĢmalarda motor, duyusal testlerde bozulma, hareket hızında azalma ve karmaĢık 

hareketlerde bozulmalar saptandığı bildirilmiĢtir (201,202).  

 

Motor koordinasyonun frontal lob ve serebellumla iliĢkili olduğu 

düĢünülmektedir (203). ĠĢlevsel beyin görüntüleme çalıĢmaları, motor koordinasyon 

muayenesindeki hareketler sırasında duyusal-motor korteks ve suplementer motor 

alanın etkinliğinin de olduğunu göstermektedir (198). Ülkemizde yapılan eriĢkin 

DEHB‟de silik nörolojik bulguların araĢtırıldığı bir tez çalıĢmasında, DEHB olan 

eriĢkinlerde motor koordinasyon ve duyusal bütünleĢtirme alanlarında bozukluk 

olduğu belirtilmiĢtir. Motor koordinasyon alt testlerinden ise disdiadokinezide 

performanslarının kötü olduğu belirtilmiĢtir (204). DEHB‟li çocuklarda yapılan bir 

çalıĢmada silik nörolojik belirtiler ölçeğinin toplam puanı ile en yüksek korelasyon 

bulunan alt testlerin disdiadokinezi ve baĢparmak oppozisyonu olduğu bildirilmiĢtir 

(205). Diğer bir çalıĢmada yine DEHB‟li çocuklarda parmak oppozisyonunda 

bozukluk olduğu,  bunun motor uyarılma ve ketlemedeki sorunla iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir (206). ÇalıĢmamızda ise eriĢkin DEHB grubunda motor koordinasyon 

alt testinde ve alt test maddelerinden baĢparmak opozisyonunda kontrol grubuna göre 
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anlamlı düzeyde düĢük performans saptanmıĢtır. DEHB‟de motor koordinasyonda, el 

becerilerinde bozulma ve motor hareket artıĢı olduğu, bunun ise motor eksitasyon ve 

inhibisyonun düzenlenmesindeki bozulma nedeni ile olabileceği belirtilmiĢtir. Bu 

bozulmanın da fronto-striatal sistemdeki dopaminerjik disregülasyonla bağlantılı 

olabileceği bildirilmiĢtir (202,207,208). ġizofreni hastalarında yapılan bir 

fonksiyonel MRG çalıĢmasında baĢparmak opozisyonu hareketi sırasında düĢük 

duyusal-motor korteks ve destekleyici motor alan aktivitesinde azalma gözlendiği 

bildirilmiĢtir (209). DEHB ile ilgili yapılan nörogörüntüleme çalıĢmalarında ise 

serebellum, parietal-oksipital alan ve striatumda gözlenen disfonksiyonun 

DEHB‟deki motor belirtilerden sorumlu olabileceği bildirilmiĢtir (210,211). 

DEHB‟de görülen el hareketlerindeki beceriksizliği de içeren motor koordinasyon 

bozuklukları,  frontal lobda, hareket ve dikkatin düzenlenmesinden sorumlu olan 

serebellumda, duyusal-motor alanın bulunduğu parietal lobda ve/veya bunların 

birbirleriyle bağlantısını sağlayan fronto-striatal yolaklarda bir iĢlev bozukluğu 

olduğunu düĢündürmektedir.  

 

Duyusal bütünleĢtirmenin sıklıkla parietal lob ile iliĢkili olduğu 

düĢünülmektedir (203). Parietal lob, basit ve karmaĢık duyu algılamalarının analiz 

edildiği beyin bölgesi olarak bilinir. Duyusal uyaranların yanı sıra aynı zamanda 

görsel uyaranların uzaydaki yerleĢimleri konusunda da analizlere katılır (212). 

DEHB‟de duyusal bütünleĢtirme alanında bir bozukluk olduğu belirtilmektedir 

(213,214). Aynı zamanda çalıĢmalarda DEHB olan bireylerin dokunsal algılama 

alanlarında da sorunlar olduğu bildirilmiĢtir (212). EriĢkin DEHB‟de silik nörolojik 

bulguların araĢtırıldığı aynı tez çalıĢmasında ise DEHB‟li eriĢkinlerin duyusal 

bütünleĢtirme alt testlerinden sterognozi ve iĢitsel görsel bütünleĢtirmede 

performanslarının kötü olduğu belirtilmiĢtir (204). ÇalıĢmamızda da benzer Ģekilde 

eriĢkin DEHB grubunda duyusal bütünleĢtirme alt testinde ve alt test maddelerinden 

iĢitsel görsel bütünleĢtirme ve dokunsal algının değerlendirildiği söndürmede kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde düĢük performans saptanmıĢtır. DEHB'de görülen 

dokunsal ve görsel algılama bozuklukları ve duyusal bütünleĢtirmedeki sorunlar, 

DEHB‟nin etiyolojisinde yine parietal lob iĢlev bozukluklarının olabileceğini 

düĢündürmektedir. 
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EriĢkin DEHB‟de silik nörolojik bulguların araĢtırıldığı aynı tez çalıĢmasında 

DEHB‟li eriĢkinlerin bellek 5 dakika ve bellek 10 dakika alt testlerinde 

performanslarının kötü olduğu belirtilmiĢtir (204). ÇalıĢmamızda ise “Diğer” alt 

testlerinde eriĢkin DEHB grubunda bellek 5 dakika, sinkinezi ve bakıĢı sabit tutma 

güçlüğü alt testlerinde kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düĢük performans 

saptanmıĢtır. Bellek 5 ve 10 dakika alt testlerinde hastaya dört kelime verilmekte, 5 

ve 10 dakika sonra hastalardan verilen kelimeleri söylenmesi istenmektedir. EriĢkin 

DEHB grubunda bellek 5 dakika alt testinde düĢük performans, sözel bellek test 

bulguları ile paralellik gösterip beklenen bir bulgudur. DEHB‟li bireylerde bu 

testlerdeki performans düĢüklüğü, bellek sorunundan çok dikkati sürdürme sorununa 

bağlı olarak sözel bilgilerin kodlanmasındaki yetersizlikle ilgili olabileceğini 

düĢündürmektedir. Çocuklarda yapılan bir çalıĢmada DEHB, bipolar bozukluk ve 

DEHB eĢ tanılı bipolar bozukluk hastaları silik nörolojik belirtiler açısından 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Silik nörolojik belirtilerden DEHB grubuna en spesifik belirtinin 

okulomotor göz hareketlerindeki bozukluk olduğu bildirilmiĢtir. Bu belirtinin motor 

koordinasyonda rol alan serebelluma ait iĢlev bozukluğu ile iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir (215). Sağlıklı çocuklarda silik nörolojik belirtilerin yaĢla birlikte 

görülme sıklığının araĢtırıldığı uzunlamasına izlem çalıĢmasında sinkinezisin erken 

yaĢlarda daha sık görüldüğü, sıklıkla parmak hareketlerinde beceriksizlik, motor 

sebatsızlık gibi belirtilerin eĢlik ettiği, artan yaĢla birlikte bu belirtilerin sıklığında 

azalma olduğu bildirilmiĢtir. Bunun ise gereksiz hareketleri inhibe etme (motor 

aktivasyonu sınırlama) yeteneğinin zaman içinde yavaĢça geliĢmesinden 

kaynaklandığı belirtilmiĢtir (216). DEHB‟de silik nörolojik belirtilerden sinkinezi, 

bakıĢı sabit tutma güçlüğü gibi göz hareketlerinde görülen sorunlar kranial sinir 

hasarından çok okulomotor koordinasyon bozukluğunu düĢündürmektedir. Bu 

çalıĢmada motor koordinasyon alt testindeki performans düĢüklüğü, okulomotor 

koordinasyonu değerlendiren sinkinezi ve bakıĢı sabit tutma güçlüğündeki 

performans düĢüklüğü ile paralellik göstermektedir. Sonuç olarak DEHB‟de klinik 

olarak gözlenebilen bir motor koordinasyon sorununun yanı sıra nörolojik muayene 

ile bulgulanan motor koordinasyon sorunlarının da olabileceği düĢünülebilir.  

 

Sonuç olarak eriĢkin DEHB‟de silik nörolojik belirtilerden motor koordinasyon 

ve duyusal bütünleĢtirme alanlarında bozulma olduğu görülmektedir.  Bu ise 
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DEHB‟de frontal lob, serebellum, parietal lob ve/veya bunların birbirleriyle 

bağlantısını sağlayan fronto-striatal yolaklarda bir iĢlev bozukluğu olduğunu 

düĢündürmektedir.  

 

ÇalıĢmanın genetik kısmının sınırlılıkları; vaka ve kontrol gruplarının sayısının 

fazla olmaması, ailesel genetik yüklülüğün tamamen dıĢlanmasının mümkün 

olmaması, genlerin hastalıkla iliĢkisinin yanı sıra birbirleriyle etkileĢimlerinin de 

olmasıdır. Bu çalıĢmada incelenmiĢ olan genlerin polimorfizmlerinin DEHB için 

önemli olabileceği öne sürülmüĢtür. Bu araĢtırma bundan sonraki gen araĢtırmalarına 

zemin hazırlamaktadır.   

 

ÇalıĢmanın nörolojik değerlendirmesinde kullanılan NDÖ‟nin Türkiye‟de 

geçerlik ve güvenilirlik çalıĢmasının henüz yapılmamıĢ olması, çalıĢmada sadece 

frontal lob iĢlevlerini değerlendiren nöropsikolojik testlerin uygulanıp parietal lob 

iĢlevlerini değerlendiren testlerinin uygulanamaması çalıĢmanın diğer sınırlılıklarıdır. 

Bu çalıĢmada öne sürülen nöroanatomik yapı-fonksiyon iliĢkisini daha iyi anlama 

yönünde frontal ve parietal iĢlevleri değerlendiren nöropsikolojik testlerin birlikte 

kullanıldığı ileri çalıĢmalar gerekmektedir. Bu testlerin beyin görüntüleme teknikleri 

ile desteklendiği çalıĢmaların ise daha önemli kanıtlar sunabileceği düĢünülmektedir. 

Aynı zamanda DEHB‟nin özellikle dikkat eksikliğinin önde olduğu tip için risk teĢkil 

eden genotip ya da allellerin belirlenip, bunların nöropsikolojik fonksiyonlar üzerine 

etkisinin araĢtırılmasına gereksinim vardır.   

 

Sonuç olarak; DEHB‟nin etiyolojisinde parietal korteks ve frontostriatal 

yolaklarda iĢlev bozukluğu olduğu görülmektedir. Bu iĢlev bozukluklarından ise 

öncelikle sorumlu tutulan nörotransmitter disregülasyonudur. Nörotransmitter 

salınımının düzenlenmesinde sinaptik proteinler rol almaktadır. Bu proteinleri 

kodlayan genlerle de DEHB arasında iliĢki olduğu görülmektedir. DEHB 

etiyopatogenezinde hem organik hem genetik etkenlerin rol oynadığı nöropsikiyatrik 

bir bozukluktur.   
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SONUÇLAR 

 

1- VAMP2 geni Ġns/Del polimorfizmi ile DEHB arasında anlamlı bir iliĢki 

bulunmuĢtur. Ins/Del genotipinin DEHB için 0.4 kat koruyucu etki gösterdiği, Ins/Ins 

genotipinin DEHB riskini 3 kat artırdığı saptanmıĢtır. Allel sayıları ile gruplar 

arasında anlamlı iliĢki bulunmuĢtur. Ġns alleline sahip olan bireylerin, Del alleline 

sahip olan bireylere göre 2 kat daha fazla hastalık riskine sahip oldukları 

saptanmıĢtır. 

 

2- Sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi ile DEHB arasında anlamlı bir iliĢki 

bulunmuĢtur. T/T+T/C genotipi referans alındığında C/C genotipinin diğerlerine göre 

DEHB için 0.3 kat koruyucu etki gösterdiği saptanmıĢtır.  Allel sayıları ile gruplar 

arasında anlamlı iliĢki bulunmuĢtur. T alleline sahip olan bireylerin, C alleline sahip 

olan bireylere göre 2.6 kat daha fazla hastalık riskine sahip oldukları saptanmıĢtır.  

 

3- Sinapsin III geni -196 G>A polimorfizmi ile DEHB arasında anlamlı bir 

iliĢki bulunmamıĢtır.  

 

4- Sinapsin III geni -631 C>G polimorfizmi ile DEHB arasında anlamlı bir 

iliĢki bulunmuĢtur. C/C+C/G genotipi referans alındığında G/G genotipinin DEHB 

için 0.1 kat koruyucu etki gösterdiği bulunmuĢtur. Allel sayıları ile gruplar arasında 

anlamlı bir iliĢki bulunmamıĢtır.  

 

5- EriĢkin DEHB grubunun kontrollere göre sayı dizileri testinde düz sayı 

performansının anlamlı düzeyde düĢük olduğu saptanmıĢtır. 

 

6- EriĢkin DEHB grubunda sözel bellek süreçleri testinin uzun süreli bellek 

kendiliğinden hatırlama, toplam öğrenme, tutarsızlık puanları kontrollere göre düĢük 

saptanmıĢtır. 

 

7- WKET‟de eriĢkin DEHB grubu ile kontrol grubu arasında farklılık 

bulunmamıĢtır.  
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8- Stroop testinde süre farkının eriĢkin DEHB grubunda kontrollere göre daha 

yüksek olduğu saptanmıĢtır. 

 

9- VAMP2 geni Ġns/Del polimorfizmi Ġns/Ġns genotipine sahip olanların sözel 

bellek testi tutarsızlık puanlarının ve sayı dizileri testi düz sayı ters sayı arasındaki 

farkın Ġns/Del genotipine sahip olanlara göre daha yüksek olduğu saptanmıĢtır. 

Ġns/Ġns genotipine sahip olanların Ġns/Del genotipine sahip olanlara göre stroop 

yanlıĢ sayısı daha az bulunmuĢtur.  

 

10- Sinapsin III geni -196 G>A polimorfizmi G/G genotipine sahip olanların 

G/A genotipine sahip olanlara göre sayı dizileri testi düz sayı alt test performansları 

daha düĢük bulunmuĢtur.  

 

11- Sinapsin III geni -631 C>G polimorfizmi C/G genotipine sahip olanların 

G/G genotipine sahip olanlara göre sayı dizileri testi düz sayı ters sayı arasındaki 

farkı daha az bulunmuĢtur. C/G genotipine sahip olanların C/C genotipine sahip 

olanlara göre stroop testi düzeltme sayısı daha az bulunmuĢtur.  

 

12- Sintaksin 1A intron 7 polimorfizmi T/T genotipine sahip olanların T/C 

genotipine sahip olanlara göre sayı dizileri testi düz sayı alt test performanslarının 

daha iyi olduğu saptanmıĢtır.  

 

13- WKET performansı ile herhangi bir gen arasında iliĢki bulunmamıĢtır. 

 

14- Silik nörolojik belirtilerde eriĢkin DEHB grubunda motor koordinasyon ve 

duyusal bütünleĢtirme alt testinde kontrol grubuna göre düĢük performans 

saptanmıĢtır. 

 

15- Motor koordinasyon alt test maddelerinden baĢparmak opozisyonunda, 

duyusal bütünleĢtirme alt test maddelerinden iĢitsel görsel bütünleĢtirme ve 

söndürmede eriĢkin DEHB‟lilerde kontrol grubuna göre düĢük performans 

saptanmıĢtır. 
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16- Silik nörolojik belirtilerin “Diğer” alt testlerinden bellek 5 dakika, 

sinkinezi ve bakıĢı sabit tutma güçlüğü alt test maddelerinde eriĢkin DEHB‟lilerde 

kontrol grubuna göre düĢük performans saptanmıĢtır. 
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ÖZET 

 

ERĠġKĠN DĠKKAT EKSĠKLĠĞĠ HĠPERAKTĠVĠTE 

BOZUKLUĞUNUN SĠNAPTOBREVĠN-2 (VAMP2), SĠNAPSĠN III 

VE SĠNTAKSĠN 1A GENLERĠ ĠLE ĠLĠġKĠSĠ VE BU GENLERĠN 

NÖROPSĠKOLOJĠK FONKSĠYONLAR ÜZERĠNE ETKĠSĠ   

 

Dr. AyĢe Nur ĠNCĠ KENAR 

 

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu çocukluk döneminde baĢlayan ve 

temel belirtileri dikkatsizlik, aĢırı hareketlilik ve dürtüsellik olan bir bozukluktur. 

DEHB‟nin etiyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Etiyolojide özellikle 

gen–çevre etkileĢiminin ve prefrontal striatal serebellar dizgenin yapısal ve 

metabolik farklılığının rol oynadığı düĢünülmektedir. Genetik araĢtırmalar daha çok 

dopaminerjik yolaklar ve dopamin reseptörleri üzerinedir. Bu çalıĢmada, eriĢkin 

DEHB ile presinaptik proteinleri kodlayan genlerden olan sinaptobrevin-2 (VAMP2), 

sinapsin III ve sintaksin 1A genlerinin iliĢkisi ve bu genlerin nöropsikolojik test 

performansları üzerine etkisinin araĢtırılması hedeflenmiĢtir. 

 

ÇalıĢmaya DEHB tanısı almıĢ olan 18-60 yaĢ arası 139 olgu ve 106 sağlıklı 

kontrol alındı. Katılımcılardan kan örneği alınarak genetik analizler yapıldı. Her iki 

gruba Nörolojik Değerlendirme Ölçeği ve nöropsikolojik testler (Sayı dizleri, sözel 

bellek, stroop ve Wisconsin kart eĢleme testi) uygulandı.  

 

DEHB ile VAMP2 geni Ġns/Del polimorfizmi, sinapsin III geni -631 C>G 

polimorfizmi ve sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi arasında kontrol grubuna 

göre anlamlı bir iliĢki bulundu. DEHB ile sinapsin III geni -196 G>A polimorfizmi 

arasında ise anlamlı bir iliĢki bulunmadı.  

 

EriĢkin DEHB grubunda sayı dizileri, sözel bellek ve stroop testlerinde kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde düĢük performans saptandı. WKET‟de eriĢkin DEHB 
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grubu ile kontrol grubu arasında farklılık bulunmadı. EriĢkin DEHB grubunda silik 

nörolojik belirtilerde kontrol grubuna göre düĢük performans saptandı.  

 

VAMP2 geni Ġns/Del polimorfizmi Ġns/Ġns genotipi sayı dizileri ve sözel bellek 

testlerinde kötü performans, stroop testinde daha iyi performans ile iliĢkili bulundu. 

Sinapsin III geni -196 G>A polimorfizmi G/G genotipi sayı dizileri testinde düĢük 

performans, sinapsin III geni -631 C>G polimorfizmi C/G genotipi sayı dizileri ve 

stroop testlerinde daha iyi performans ile iliĢkili bulundu. Sintaksin 1A intron 7 

polimorfizmi T/T genotipi sayı dizileri testinde daha iyi performans ile iliĢkili 

bulundu. WKET performansı ile herhangi bir gen arasında iliĢki bulunmadı.  

 

DEHB‟nin etiyolojisinde dopamin genlerinin yanı sıra sinaptik protein 

genlerinin de rol aldığı, parietal korteks ve frontostriatal yolaklarda iĢlev bozukluğu 

olduğu düĢünüldü. Riskli genler ile nöropsikolojik bulguların paralellik göstermediği 

düĢünüldü.  
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SUMMARY 

 

ASSOCIATION OF THE SYNAPTOBREVIN-2 (VAMP2), 

SYNAPSIN III AND SYNTAXIN 1A GENES WITH ADULT 

ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER AND 

THE EFFECTS OF THESE GENES ON THE 

NEUROPSYCHOLOGICAL FUNCTIONS 

 

Dr.AyĢe Nur ĠNCĠ KENAR 

 

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a disorder that begins in 

childhood and has main symptoms of inattention, overactivity and impulsivity. The 

etiology of ADHD has not been entirely clarified yet. Structural and metabolic 

differences at the prefrontal striatal cerebellary system and the interaction of gene 

and environment are the main factors thought to play a role in the etiology. Genetic 

investigations are performed especially about the dopamine pathways and receptors. 

In this study; it was aimed to investigate the association of the synaptobrevin-2 

(VAMP2), synapsin III and syntaxin 1A genes, which take place in encoding 

presynaptic proteins,  with adult attention deficit hyperactivity disorder and the 

effects of these genes on the neuropsychological test performances. 

 

One hundred thirty-nine patients, having ADHD aging between 18 and 60 

years and 106 healthy people as controls were included into the study. Blood samples 

were taken from the participants and genetic analysis were performed. Neurological 

Grading Scale and neuropsychological tests (Digit span, verbal memory, stroop test 

and Wisconsin Card Sorting Test (WCST)) were performed to both groups. 

 

A significant difference was determined between ADHD and VAMP2Ins/Del 

polymorphism, synapsin III-631 C>G polymorphism and syntaxin 1A intron 7 

polymorphism according to the control group. No significant difference was 

determined between ADHD and synapsin III-196 G>A polymorphism. 
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Significantly low performance was determined on the digit span, verbal 

memory and stroop tests in the adult ADHD group according to the control group. 

No significant difference was determined between the adult ADHD group and the 

control group on the WCST. Low performance was determined at the neurological 

soft signs in the adult ADHD group according to the control group. 

 

While Ins/Ins genotype of VAMP2 Ins/Del polymorphism was found to be 

related to worse performance on the digit span and verbal memory tests, it was found 

to be related to better performance on stroop test. G/G genotype of synapsin III-196 

G>A polymorphism was found to be associated with worse performance on the digit 

span test. C/G genotype of synapsin III-631 C>G polymorphism was found to be 

associated with better performance on the digit span and stroop tests. T/T genotype 

of syntaxin 1A intron 7 polymorphism was found to be associated with better 

performance on the digit span test. No association was found between WSCT 

performance and any genes. 

 

It is believed that dopaminergic genes together with synaptic protein genes 

might have roles in the etiology of ADHD and functional defects at the parietal 

cortex and frontostriatal pathways might interfere in this disorder. It was also 

believed that risky genes do not show any parallelism with neuropsychological signs. 
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EKLER 
ERĠġKĠN DEB/DEHB TANI VE DEĞERLENDĠRME ENVANTERĠ (TURGAY, 

1995) 

AĢağıdaki cümleleri dikkatle okuyun ve Ģu anki durumunuzu en iyi ifade eden 

rakamı iĢaretleyin. 

 
 

Klinisyenin yanıtlayacağı bölüm 

2.bölümde karĢılanan kriter sayısı: 

2. bölümden elde edilen DEHB puanı (AĢırı hareketlilik/dürtüsellik): 

1. ve 2.bölümlerde karĢılanan kriter sayısı: 

1.ve 2.bölümlerde elde edilen toplam DEHB puanı: 
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Klinisyenin yanıtlayacağı bölüm: 

3.bölümde karĢılanan kriter sayısı: 

3. bölümden elde edilen DEHB puanı (AĢırı hareketlilik/dürtüsellik): 

1. ve 2.bölümlerde karĢılanan kriter sayısı+ 3. bölümdeki pozitif semptom 

sayısı: 

1., 2.ve 3. bölümlerden elde edilen toplam DEHB puanı: 
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WENDER UTAH DERECELENDĠRME ÖLÇEĞĠ 
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SĠLĠK NÖROLOJĠK BULGULARI DEĞERLENDĠRME ÖLÇEĞĠ 

Silik Nörolojik Bulguları  Değerlendirme Ölçeği 

 

1. Burun Topuk yürüyüĢü (tandem walk) 

Yönerge : Hasta düz bir çizgide topuğunu ayak ucuna değdirerek 12 adım atar. 

Değerlendirme :0.  Ġlk adım tamamlandıktan hiç yanlıĢ adım yoktur. 

1. Ġlk tam adım tamamlandıktan sonra bir veya iki yanlıĢ adım.  

2. 3 ya da daha fazla yanlıĢ adım, sendeleme ya da düĢme. 

 

2. Romberg testi  

Yönerge : Hasta elleri ve kolları yere paralel, parmakları gerili, ayakları bitiĢik, 

gözleri kapalı ayakta durur. Hasta bu pozisyonda 15 saniye kadar kalmalıdır. 

Değerlendirme :0.    Nispeten stabil, minimal sallama 

1. Belirgin sallanma 

2. Hasta dengesini sağlamak için adım atar ya da düĢer. 

 

3. Kol ve Ellerdeki hareketler ( adventitious overflow) ( sol ve sağ)  

Yönerge : Romberg testindeki gibi. 

Değerlendirme :0.   Parmaklar eller veya kollarda hareket yok. 

1. Sadece parmaklarda düzensiz hareketler 

2. Elleri veya kolları da kapsayan düzensiz hareket 

 

4. Tremor (sol ve sağ) 

Yönerge : Romberg testindeki gibi. 

Değerlendirme : 0. Tremor yok   1. Ilımlı ince tremor     2. Belirgin veya kaba 

tremor 

 

5. Streognosis ( sol ve sağ) 

Yönerge : Hastadan gözleri kapalıyken eline konan bir nesneyi ( para, anahtar ve 

kalem ) tanıması istenir. Hastaya eline konan cismi hissetmesi söylenir ve bunun için 

gerekli zaman bırakılır. Hasta nesnenin ismini hatırlayamazsa hastadan bu eĢyanın ne 

için kullanıldığını söylemesi istenir. Hastadan önceden değerlendirilmiĢ olan baskın 

elini, eğer belirgin bir el baskınlığı yoksa yazı yazdığı elini kullanması istenir. 

Yönerge ikinci denemenin baĢında tekrarlanır. 

Değerlendirme :    0.   Hata yok   1. tek hata   2. tek hatadan daha fazla  

 

6. Grafestezi : ( sol ve sağ)  

Yönerge : Hastadan gözleri kapalıyken iĢaret parmağının ucuna yazılan sayıyı ayırt 

etmesi istenir. Ellerinin sırası stereognosisteki gibi saptanmalıdır. 

Değerlendirme :    0.   Hata yok   1. tek hata   2. tek hatadan daha fazla  

 

7. ĠĢitsel görsel bütünleĢtirme  

Yönerge: Hastadan vuru seslerinden birisini 5-7 inçlik indeks kartın üstündeki üç 

farklı noktalama iĢaretlerinden birisiyle karĢılaĢtırması istenir. Hastanın yönergeyi 

anladığından emin olmak için önce üç kez denenir. 

Değerlendirme :    0.   Hata yok    1. tek hata  2. 2 veya daha fazla hata 
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8. ĠĢaret parmağı-yüzük parmağı testi ( sol ve sağ) 

Yönerge: Hastadan masanın üstündeki elini sırasıyla değiĢtirmesi istenir. ĠĢaret 

parmağı durumunda baĢnparmak ya distal falanksların ya da orta falanksların 

üzerindedir. Hasta, eli masadayken yüzük parmağı durumuna geçmelidir. Bu 

durumda baĢparmak ve iĢaret parmağının uçları birbirine değmekte, diğer üç parmak 

düz olarak masada durmaktadır. Hasta, elin her pozisyon değiĢiminde kolunu sabit 

tutmalıdır. Eğer hasta tam olarak hareketi yapamıyorsa hareket durdurulmalı ve 

yönerge tekrarlanmalıdır. Hasta her el pozisyonunu 15 kez tekrar etmelidir. 

 

Değerlendirme :   
0. Ġlk tekrardan sonra belirgin bir hareket bozulması yok.   Hatalar yüzük 

pozisyonunda parmakların  biraz havada kalmasıyla sınırlıdır ve pozisyon 

değiĢimlerinde 2‟den fazla tereddüt yoktur ve bir kereden daha  fazla iĢaret 

parmağıyla yüzük parmağını karıĢtırma yoktur. 

1. Ġlk tekrardan sonra belirgin bir bozulma veya harekette tam olarak bir durma 

yoktur, parmak değiĢtirmede ikiden fazla tereddüt, hareketi düzgün olarak baĢlatıp 

sürdürmede zorluk, 3-4 kez parmak karıĢtırma veya tüm harekette 3 kez ancak 4 

kezden fazla olmayan karıĢtırma vardır. 

2. Harekette belirgin bir bozukluk veya tam durma veya 4‟den fazla parmak 

karıĢtırma vardır. 

 

9. ĠĢaret parmağı -tenar- el ayası testi ( sol ve sağ)  

Yönerge: Hastaya düzgün ve sürekli ritmik bir Ģekilde masaya iĢaret parmağının 

kenarıyla ve elinin ayasıyla dokunması söylenir. Hastanın her el pozisyonunun 

değiĢiminde masanın yüzeyiyle teması kesilmelidir. Ancak kol tam fleksiyon haline 

gelmemelidir. Hasta bu pozisyon değiĢimini 15 kez tekrar etmelidir. 

Değerlendirme :  
0.  Ġlk tekrardan sonra harekette büyük bir bozulma yoktur. Hatalar bir pozisyondan 

diğerine geçiĢte iki kere tereddüt etmeden daha fazla değildir ve el pozisyonunda 

1‟den fazla yanlıĢ yoktur. 

1. Ġlk tekrardan sonra harekette bozukluk yoktur ya da hareket tamamen durmaz, bir 

pozisyondan diğerine geçiĢte tereddüt iki kezden fazladır, düzgün ve seri hareket, 

geliĢtirmede ve sürdürmede zorluk vardır. Üç-dört pozisyon karıĢtırılır ya da 

toplam 3 ya da 4 hata vardır. 

2. Harekette belirgin bozulma ya da  hareketin tamamen durmasıyla da 4‟den fazla 

tereddüt veya pozisyon karıĢtırma. 

 

10. Ozeretski testi 

Yönerge : Hasta her iki elini de masaya koyar, bir elin ayası aĢağı dönüktür ve diğeri 

yumruk biçimindedir, hastaya düzgün ve sert  biçimde aynı anda ellerinin 

pozisyonunu değiĢtirmesi söylenir. Hastadan bu hareketi 15 kere tekrar etmesi 

istenir.  

Değerlendirme :  

0. Ġlk tekrardan sonra harekette belirgin bir bozulma yoktur. Hatalar bir  pozisyondan        

diğerine geçiĢte iki  tereddütten daha fazla değildir ve el pozisyonunda fazla hata 

yoktur. 

1. Ġlk tekrardan sonra harekette büyük bir bozulma yoktur. Hareket tamamen durmaz, 

bir pozisyondan diğerine 
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 geçiĢte tereddüt iki kezden fazladır. Düzgün ve seri hareket geliĢtirmede ve 

sürdürmede zorluk vardır. 3-4 pozisyon karıĢtırılır ya da toplam 3 ya da 4 hata 

vardır. 

2. Harekette belirgin bozulma ya da hareketin tamamen durması ya da 4‟den fazla 

tereddüt veya pozisyon karıĢtırma. 

 

11. Bellek. (5 dk) 

Yönerge : Hastaya 4 sözcük söylenir ve hepsi söylendikten hemen sonra bunları 

tekrar etmesi söylenir. Eğer hasta tam olarak 4 sözcüğü hatırlayamazsa yeniden 

söylenir. Eğer hasta sözcüklerin 3 kez tekrarlanmasından sonra da sözcükleri 

tekrarlayamıyorsa test sonlandırılır ve hastaya maddenin her iki adımında da2 skoru 

verilir. Eğer hasta baĢlangıçta ya da sözcükler iki kere hatırlatıldıktan sonra 4 

sözcüğü de tekrarlayabiliyorsa sözcükleri unutmaması istenir ve görüĢme süresince 

iki kez daha bunları tekrar edeceği söylenir. Hastadan 5 ve 10 dakika sonra bu 

sözcükleri tekrarlanması istenir. 

Değerlendirme :  

0. Hasta tüm sözcükleri hatırlıyor 1 .Hasta üç sözcük hatırlıyor 2. Hasta üç 

sözcükten daha azını hatırlıyor. 

 

12. Bellek (10 dk) 

Aynı yönerge de 10 dakika sonra bu sözcükleri tekrarlanması istenir. 

Değerlendirme : 0. Hasta tüm sözcükleri hatırlıyor  1 .Hasta üç sözcük hatırlıyor 

       2. Hasta üç sözcükten daha azını hatırlıyor. 

 

13. Ritm vuruĢ testi. (A) 

Yönerge : Hastaya gözleri kapalıyken iĢittiği vuruĢ seslerini tam olarak yapması 

söylenir. Hasta vuruĢları yinelenirken gözlerini açabilir. 

   Değerlendirme :  

0. Hata yok.  1. Tek hata.  2. Tek hatadan daha fazla. 

 

14. Ritm vuruĢ testi. (B) 

Yönerge : Hastaya belirtilen bir vuruĢ sesini yapması söylenir. 

   Değerlendirme :  

0.Hata yok.   1. Tek hata.  2. Tek hatadan daha fazla. 

 

 

15. Hızlı değiĢen hareketler ( ardıĢık sıra hareketler ) ( sol ve sağ ) 

Yönerge : Hastaya avucu aĢağıya bakacak biçimde ellerini bacaklarına koyması 

söylenir. Hasta baskın eliyle baĢlayarak avucuyla ve ardından elinin arkasıyla 

değiĢmeli bir tarzda bacağına vurur. Baskınlığın değerlendirilmesi yukarıdaki gibidir. 

( madde 8‟e bakınız.) 

Hasta her iki eliyle bu testi 20 kez yapmalıdır. 

Değerlendirme :  

0. Harekette belirgin bir bozulma, el değiĢtirmede tereddüt ya da yanlıĢ 

yoktur. 

1. Harekette belirgin bir bozulma yoktur ve el değiĢtirmede bir iki tereddüt 

ya da yanlıĢlık vardır. 

2. Harekette belirgin bozulma veya el değiĢtirmede daha fazla tereddüt ya 

da yanlıĢlık vardır. 
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16. Parmak-baĢparmak oppozisyonu ( sol ve sağ )  

Yönerge : Hastaya avuçları yukarıya bakacak biçimde parmaklarını tam olarak 

açarak her iki elini bacağına koyması söylenir. Hasta baskın olan eliyle teste baĢlar 

ve parmaklarının ucuyla baĢparmağının ucuna dokunur. 10 kez yenilemek suretiyle 

iĢaret parmağından serçe parmağına doğru en sonra iĢaret parmağına dönülerek test 

tamamlanır. 

Değerlendirme :  

0. Harekette belirgin bir bozukluk ve bir kezden daha fazla yanlıĢ yoktur. 

1. Harekette belirgin bir bozukluk yoktur ve 2 ya da 3 hata 

2. Harekette belirgin bir bozukluk veya 4 ya da daha fazla hata 

 

17. Söndürme ( yüz- el testi ) 

Yönerge : Hasta avuçları aĢağıda olmak üzere elleri dizlerinde ve gözleri kapalı 

oturtulur. Yanağına eline ya da her ikisine  birden dokunulacağı söylenir ve nereye 

dokunulduğunu söylemesi istenir. Hasta sadece tek bir dokunmayı hissederse ve 

dokunuĢu nerede hissettiği sorulur. EĢzamanlı dokunuĢlar Ģu biçimde yapılır, sağ 

yanak- sol el, sol yanak-sağ el, sağ yanak-sağ el, sol yanak-sol el, her iki el ve her iki 

yanak. 

Değerlendirme : 0. Hata yok. 1. Tek hata.  2. Tek hatadan daha fazla. 

 

18. Sağ sol karıĢtırma. 

Yönerge : Hastaya sol elini, sağ ayağını göstermesi, sağ elini sol omzuna koyması, 

sol elini sağ kulağına götürmesi, görüĢmecinin sol dizini, sağ dirseğini göstermesi, 

görüĢmecinin kolları kavuĢurken görüĢmecinin sol elini kendi sağ eliyle göstermesi 

ve görüĢmecinin kolları  

Çözükken görüĢmecinin sağ elini kendi sol eliyle göstermesi söylenir . 

Değerlendirme :  

0. Hata yok.  1. Tek hata.  2. Tek hatadan daha fazla. 

 

19. Sinkinezi ( Sağ Ve Sol  ) 

Yönerge : hastaya horizontal bakıĢın iki uç yanı arasında hareket eden bir kalemin 

ucunu izlemesi öğretilir. Eğer hasta baĢını oynatırsa baĢını tutması ve kalemin ucunu 

yalnız gözleriyle izlemesi söylenir . 

Değerlendirme :  

0. baĢ hareketi yok 

1. ilk dönemde baĢ hareketlidir ancak baĢını sabit tutması söylendikten sonra 

hareket olmaz  

2. baĢını sabit tutması söylendikten sonra da baĢı oynar  

 

20. Konverjans ( Sol Ve Sağ ) 

Yönerge : hastaya kalemin ucu buruna doğru ilerlerken onu izlemesi öğretilir  

Değerlendirme :  

0. her iki göz nesneye uyum sağlar 

1. tek veya her iki göz tam olarak uyum sağlayamaz ancak mesafenin yarısında 

fazlasına kadar kalemi izleyebilir  

2. tek yada her iki gözü birden kalemi yarı mesafeden daha fazla uyum 

sağlamada yetersiz 
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21. BakıĢı Sabit Tutma Güçlüğü ( Sol Ve Sağ ) 

Yönerge : hastaya sağ ve sol görsel alanlarına horizontal planda 45 derece açıdaki 

bir kalemin ucuna bakması ve bakıĢlarını 30 saniyeden fazla odaklaması söylenir . 

Değerlendirme :  

0. Odaklamada sapma yok. 

1. 20 sn‟den sonra odaklamada sapma var. 

2. 20 sn‟den önce odaklamada sapma var. 

 

22. Parmak-burun testi ( sol ve sağ )  

Yönerge : Hastaya gözlerini kapaması ve burnunun ucuna iĢaret parmağının ucuyla 

dokunması söylenir. 

Değerlendirme :  

0. Ġntensiyonel tremor ya da burnunu tutturamama yok. 

1. Ilımlı intensiyonel tremor veya burnunu tutturamama. 

2. Belirgin intensiyonel tremor veya burnunu tutturamama. 

 

23. Glabellar tepke :  

Yönerge : Hastaya odanın karĢı duvarında bir noktaya gözlerini dikmesi 

söylenir.Hastaya, görüĢ alanına girmeden yukarısından yaklaĢılır ve görüĢmeci iĢaret 

parmağı ile glabellar bölgeye 10 kez vurur. 

Değerlendirme :  

0. Üç ya da daha az göz kırpma. 

1. Dört ya da beĢ tam göz kırpma veya altı kısmi göz kırpmadan fazla. 

2. Altı ya da daha fazla göz kırpma. 

 

24. Snout tepkisi :  

Yönerge : Hastaya gevĢemesi söylenir ve görüĢmeci hastanın filtru-muna 

parmağıyla basınç uygulanır. 

Değerlendirme :  

0. Orbikularis orisde kontraksiyon yok. 

1. Orbikularis oriste herhangi bir kontraksiyon. 

25. Yakalama tepkisi ( Sol ve Sağ )  

Yönerge : Hastaya yakalama hareketi yapmaması söylenir ve görüĢmeci hastanın 

iĢaret parmağıyla baĢparmağı arasındaki bölgeye vurur. Bu hareketi bir saniye arlarla 

yinelenirken hastaya “imdat” sözcüğü geriden harf harf söyletilir. 

Değerlendirme :  

0. Hastanın parmaklarında fleksiyon yok. 

1. Ġlk dönemde hastanın parmaklarında ılımlı fleksiyon veya ikinci dönemde 

herhangi bir fleksiyon. 

2. Ġlk dönemde hastanın parmaklarında belirgin fleksiyon. 

26. Emme tepkisi  

Yönerge : GörüĢmeci iĢaret parmağının eklem yerini ya da dil basacağını hastanın 

dudakları arasına koyar. 

Değerlendirme :  

0. Hareket yok. 

1. Hastanın dudaklarında herhangi bir emme hareketi. 
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