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TESEKKUR

Meslek hayatim siiresince basarimi etkileyecek olan bilgi, beceri ve
deneyimlerin kazanildigi uzmanlik egitimim siirecinde, bana her zaman rehberlik
ederek Oniimii acan ve cesaretlendiren, psikiyatride genetigin heyecan verici
diinyasin1 kesfetmemde biiyiik emekleri olan tez danismanim, degerli hocam Prof.
Dr. Hasan HERKEN’e, meslegimi sevmem ve disipline olmamda biiyiik emegi olan
degerli hocam Prof. Dr. Nalan K. OGUZHANOGLU na, katkilaryla yetismemde
onemli rolii olan degerli hocalarim; Dog. Dr. Figen C. ATESCi’ye, Dog. Dr. Filiz
KARADAG’a, Dog. Dr. Osman OZDEL’e, Yrd. Dog. Dr. Cem SENGUL’e, Yrd.
Dog. Dr. Giilfizar S. VARMAya, Ogr. Gér. Selim TUMKAYAya, tezimin genetik
calismalarinda yardimlarini esirgemeyen Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji ve Genetik AD Baskani Prof. Dr. Mehmet E. ERDAL’a ve Dr. Tuba E.
GOKDOGAN’a, tezimin néropsikolojik degerlendirme asamalarinda katkilarindan
dolay1 Psikolog Emel AYDIN’a, uzmanlik egitimim boyunca paylasimlariyla katkida
bulunan tiim asistan arkadaslarima, aile sicakligi ortaminda, dostca birlikte
caligmaktan mutluluk duydugum psikologlarimiza, klinigimiz hemsire ve yardime1
personeline, bana vakit ayirarak caliymama katilan biitiin hastalarima, yogun
caligmalarimdan dolayr benden ayr1 kalmak zorunda kalan biricik ogluma
yoklugumu hissettirmeyen ¢ok sevdigim annem ve babama, her zaman yanimda olup
destek olan esime, hayatimin her alanina anlam katan Onur’uma sonsuz tesekkiir

ediyorum.
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GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), tipik olarak erken
cocuklukta baslayan, temel belirtileri dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik
olan noropsikiyatrik bir bozukluktur (1). DEHB prevalansi ¢ocukluk ¢aginda %5,3
olarak bildirilmisken, eriskinlerde %1-4 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (2).
DEHB belirtilerinin eriskinlikte devam etmesi; antisosyal ve borderline kisilik
bozuklugu icin yliksek risk tagsimasi, saldirgan ve suca yonelik davranislarla birlikte
goriilmesi, kisiler arasi iligkilerini, okul basarisini ve is hayatini olumsuz etkilemesi

acisindan 6nemlidir (3-6).

DEHB’nin etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Etiyolojide
genetik, biyolojik ve psikososyal etmenler suglanmaktadir. Ozellikle gen—cgevre
etkilesiminin rol oynadigi karmasik bir bozukluk oldugu diistiniillmektedir (7,8).
Genetik etkenler arasinda en ¢ok suglanan sistem genleri dopaminerjik sistem
genleridir (9). Ancak DEHB’de sinaptik araliktaki sorunun sadece bununla sinirh
olmadigi, ndrotransmitter saliniminda ve sinaptogeneziste rol alan presinaptik
proteinleri kodlayan genlerin de etiyolojide rol oynayabilecegi one siiriilmektedir
(10). Bu genlerden en sik arastirlan SNAP-25 (The synaptosomal-associated
protein, 25 kDa) geni olup iilkemizde yapilan bir ¢alismada bu gen ile DEHB
arasinda iliski oldugu bildirilmistir(11).

DEHB’nin etyopatogenezinde; frontostriatal dongli iizerinde durulmaktadir
(12). Frontal bolge fonksiyonlarina duyarli noropsikolojik test performanslarinin
degerlendirildigi bir¢ok calismada DEHB olan bireylerin kontrollere gore diisiik
performans sergiledikleri gosterilmistir (13-15). Cocuk hastalarda 6zellikle ¢alisan
bellek, planlama, s6zel akicilik, motor koordinasyon ve tepki inhibisyonuyla iliskili
alanlarda, erigkin hastalarda ise tepki inhibisyonuyla iligkili alanlarda saglikli

bireylere gore test performansinin diisiik oldugu bildirilmistir (14-16).

Psikiyatrik hastaliklardaki beyin fonksiyon bozukluklariin arastirilmasinda
kullanilan silik norolojik belirtiler daha ¢ok gocukluk ¢cagi DEHB’de arastirilmistir.

DEHB olan ¢ocuklarda; sakarlik, sag-sol karistirma, algisal-motor koordinasyon
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bozuklugu, tekrarlayan motor testlerde yavaslhik ve disgrafi gibi siirlandirilamayan

norolojik silik belirtiler yaygin olarak bildirilmistir (17,18).

Bu calismada, eriskin DEHB ile presinaptik proteinleri kodlayan genlerden
olan sinaptobrevin-2 (VAMP2), sinapsin III ve sintaksin 1A genlerinin iliskisi ve bu
genlerin noropsikolojik test performanslari iizerine etkisinin ve silik nodrolojik

belirtilerin arastirilmasi hedeflenmistir.



GENEL BIiLGIiLER

TARIHCE

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ile ilgili ilk tanimlamalara
18. yy’da “koétii ¢ocuklar” (bad children), 19. yy’da ise “¢ilgin budalalar” (mad
idiots), “fevri delilik” (impulsive insanity), “yetersiz inhibisyon” (defektive
inhibition) ifadeleri seklinde rastlanmaktadir (19,20). Daha sonra klinik bir sendrom
olarak ilk kez 1902 yilinda George Still (21) tarafindan “Moral Kontrol Defekti”
(Defects in Moral Control) adi altinda hiperaktivite, 6grenme giicliikleri, dikkat
problemleri ve davranim bozukluklarini i¢eren bir davranigsal problem kiimesi olarak
tanimlanmis ve etiyolojisinin ¢evresel faktorler rol oynayabilse de biiyiik olasilikla
genetik sebeplere bagli olabilecegi bildirilmistir. Birinci diinya savasi sonrasinda
ortaya c¢ikan influenza ensefaliti epidemisi sirasinda, ensefalit gegirmis olan
cocuklarda hastaliktan sonra gelisen, Still’in tanimladigina benzeyen belirtiler
gbzlendigi ve bu belirtilerle beyin zedelenmesi arasinda iliski oldugu vurgulanmis ve
“Minimal Beyin Hasar1 Sendromu” terimi kullanilmaya baglanmistir (22-25). 1960’11
yillarda Clements ve Peters (26) tarafindan hiperaktif ¢ocuklarin sadece kiigiik bir
kisminda beyin hasart oldugu ortaya konmus ve bu terim “Minimal Beyin

Disfonksiyonu” olarak degistirilmistir.

Still “Moral Kontrol Defekti” olarak tanimladigi ¢ocukluk olgularinin erigkin
donemde benzer bulgulara sahip olabileceginden s6z ederek ilk kez eriskin DEHB
olasiligna isaret etmesine ragmen eriskinlerin bu bozuklugun belirtilerini
sergileyebilecegine iliskin ilk c¢alismalar 1960’larin sonlarina dogru yayinlanmaya
baglanmistir (25). 1968 yilinda Harticollis (27) tarafindan yaymlanan makalede ilk
kez DEHB’nin eriskin dénemde siirdiigii bildirilmistir. Bu makalede belirli ¢ocuk
yetistirme Orlintlisiine sahip, miikemmeliyetcilik beklentisi igindeki ebeveynlerin
yetistirdigi, dogustan gelen bilissel kusurlar sergileyen cocuklarda minimal beyin
disfonksiyonunun olustugu ileri siiriilmiistir. 1970’li yillarda ise; Cantwell ve
Morison tarafindan hiperaktif ¢ocuklarin ebeveynlerinin de hiperaktif oldugunu ve
erigkin donemde sosyOpati, histeri ve alkolizm sorunlari oldugunu gosteren

aragtirmalar yayinlanmistir (25).



Diinya Saglik Orgiitii’niin, Hastaliklarin Uluslararas1  Simiflandiriimasi
(International Classification of Diseases, ICD)’nin 9. diizenlenmesi ve 1968’de Akil
Hastaliklarinin Tan1 ve Istatistik El Kitab1 (Diagnostics and Statistical Manual for
Mental Disorders, DSM)’nin 2. diizenlenmesinde, bu bozukluk “Cocukluk Cagi
Hiperkinetik  Sendromu” olarak tanimlanmistir  (28). DSM-III'te  (1980),
hiperaktivitenin eslik ettigi ve hiperaktivitenin eslik etmedigi tip olarak iki alt tipe
ayrilmistir (29). DSM-111-R’de (1987) “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu”
bashigr altinda 14 belirtiden s6z edilmektedir. DSM-III-R'nin tan1 kriterleri, bu 14
belirtiden 8 tanesinin olmasi, belirtilerin 7 yasindan 6nce baslamasi ve en az 6 ay
stirmesi olarak tanimlanmustir. Bu 14 belirtinin 5’1 dikkatsizlik, 5’1 durtiisellik, 4’0
hiperaktivite belirtileridir (29). DSM-IV’te (1994) “Dikkat Eksikligi ve Yikici
Davranis Bozukluklar1” baghigr altinda yer alip, dikkatsizligin 6nde geldigi tip,
hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi tip, birlesik tip olmak iizere {i¢ alt tipi
bulunmaktadir (30). ICD-9’da “Hiperkinetik Sendrom”, ICD-10’da “Hiperkinetik
Bozukluk™ olarak isimlendirilmektedir. ICD-9 ve ICD-I0'da temel belirtiler arasinda
impulsiviteye yer verilmeyip baslangi¢ yasinin 6 yasin altinda olmasi sartt mevcuttur

(31). ICD-10da ek olarak siklikla motor ve dil gelisiminin geciktigi bildirilmistir.

EPIDEMIYOLOJI

DEHB ¢ocuklarda en sik teshis edilen psikiyatrik bozukluktur. DSM-IV tanisal
sistemindeki degisiklik ile DEHB’ nin ii¢ alt tipe ayrilmast DSM-III-R’deki %3- 5
olan prevalans1 %]12’ye yiikseltmistir. Bunun DSM-IV’te tanimlanan alt tiplerden
kaynaklandig1 distiniilmektedir (3). Uluslararasi1 bir epidemiyolojik ¢alismada
iilkeler arasinda yayginlik oranlar1 agisindan farkliliklar olmakla beraber, eriskin

DEHB’nin ortalama yayginlik oran1 %3,4 bulunmustur (32).

DEHB’nin ¢ocuklardaki erkek/kiz oran1 3/1 oldugu, dikkatsizligin 6nde geldigi
tipin kizlarda, hareketliligin 6nde geldigi tipin ise erkeklerde daha sik goriildiigi
belirtilmektedir (33,34). Eriskinlerde ise erkek/kadin oranmi yaklasik olarak 1.5/1.0
olup, birlesik tipin siklikla erigkin yasamda da siirmesinden dolay: iki cinsiyette de

en sik goriilen alt tiptir (35,36).



ETiYOLOJi

DEHB, karmasik bir hastalik olup tek bir beyin bdlgesi ya da tek bir etkenin
sonucu olusmamaktadir. Etiyolojisinde prefrontal-striatal-serebellar dizgenin yapisal
ve metabolik farkliliginin en 6nemli rolii oynadig ileri siiriilmektedir. DEHB kisiye
anne babasindan miras olarak gelmekte, anne karninda, dogumda veya yasamin ilk
yillarinda toksik maddelerle karsilasma veya travmaya maruz kalma gibi olumsuz
etkenlerle bu miras bicimlenmekte ve sonucta kisi DEHB olmaktadir. Sonraki
yillarda bireyin karsilastig1 biyolojik ve psikolojik ¢cevre DEHB nin olugmasina ya da
ortadan kalkmasina yol agmayip var olan DEHB belirtilerinin siddetinin artmasinda
veya azalmasinda etkili olabilmektedir (37). Yani her vakada digerinden farkli bir
neden etkili olabilecegi gibi, ayn1 vakada farkli etkenler de bir arada olabilmektedir.

Kisacas1t DEHB farkli patolojilerin ortak semptomatolojisidir (38).

Norokimyasal Etkenler

DEHB’de patofizyolojisinde dopamin ve noradrenalin diizeylerinde azalma ve
disregiilasyon oldugu; serebral korteksin biligsel islevleri kontrol eden bolgelerinde
dopamin ve/veya noradrenalin disfonksiyonu olabilecegi belirtilmektedir (24).
DEHB’de 6nemli olan néral aglar; dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat,
ventrolateral prefrontal kortekse olan kortikal projeksiyonlar ve korteksten
subkortikal bolgeye olan karsilikli projeksiyonlardir. Noradrenerjik dengesizlik lokus
sereleus noronlarinin normal inhibisyonunu bozar ve bu dikkatsizlik, uykusuzluk ve
baz1 biligsel bozukluklar gibi belirtilere yol acar. Noradrenalin gelen uyaranlari
almak tizere korteks arka dikkat sistemini etkin olarak uyarir (39,40). Dopamin ve
noradrenalin ayn1 zamanda motivasyon, ilgi ve 6grenme gibi hem uyarilmayi, hem
de odaklanmay1 gerektiren biligsel islevlerde de rol alirlar. Prefrontal noradrenerjik
yolaklar bununla birlikte enerji, yorgunluk, motivasyon ve ilgi siireclerine de aracilik
eder. Mezokortikal dopamin projeksiyonu sozel akicilik, dizisel 6grenme, yonetsel
islevler icin uyaniklik, dikkatin korunmasi ve odaklanmasi, davraniglarin 6ncelik
sirasina sokulmasi ve sosyal davranis orneklerine gore davraniglarin ayarlanmasinda

rol oynar.

Hiperaktivite ve diirtiisellik belirtilerine aracilik eden yolaklarin dikkatsizlige

aracilik eden dopaminerjik ve noradrenerjik yolaklarla ayni olmadiklar
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diistiniilebilir. Bu bozuklukta hiperaktivite ve diirtisellik belirtilerinden nigrostriatal
dopamin yolaginin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Motor etkinlik bu yolak
tarafindan kontrol edilmektedir. Klinik deneyimlere gore dikkatsizlik ve
hiperaktivite-diirtiisellik  belirtilerinin birlikte bulundugu hastalarda uyaricilarla
tedavide, disiik dozlarin korteksi tercih ettikleri, bu nedenle motor davranislar
tizerindeki etki ortaya c¢ikmadan dikkat {izerindeki etkiler goriilmektedir. Bu
durumun dikkat eksikligi bulunan pek ¢ok hastada, mezokortikal dopamin uglarinin
nigrostriatal dopamin uglarina gére uyaricilarin etkilerine daha duyarli olmasindan

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

Uyarici ilaglar farmakolojik etkilerini plazma membran monoamin tasiyicilar
ile olan etkilesimleri yoluyla saglarlar. Bu tasiyicilarin inhibisyonu sonucu hiicre dist
monoamin seviyesinde Onemli bir artig olur. Uyaricilarin dopamin tasiyici
reseptoriinii (DAT) inhibe ederek dopamin seviyelerini arttirmalart ile DEHB

tedavisinde etkili oldugu diistiniilmektedir (43).

DEHB’de trombosit serotonin (5-HT) diizeyi gorece diisiik saptanmustir (44).
Yapilan ¢aligmalarda 5-HT metabolitinin (5- Hidroksi indol asetik asit) diizeyinin

azalmasi ile diirtiisel aktivitede artisin olmasi arasinda iliski gosterilmistir (45).

Beyinde Yapisal Degisiklikler

Dikkati saglayan noral aglar beyinde prefrontal korteks, parietal Kkorteks,
singulat girus, amigdala, hipokampus gibi limbik yapilar, bazal gangliyonlar,
talamus, retikiiler formasyon ve serebelluma yerlesmistir. Serebellum motor kontrol
ve inhibisyonun diizenlemesinin yani sira yiiriitiicii islevler dahil bilissel siireglerde
rol oynar. Bazal gangliyonlar yiiriitiicii islevlerin diizenlenmesinde, singulat korteks
motivasyon, yanitlar1 segme ve baskilamada, parietal lob ve superior temporal sulkus
uyaranin hedeflenmesinde, retikiiler aktive edici sistem ve 6zellikle talamik
¢ekirdekler dikkatin tonunun diizenlenmesi ve engelleyicilerin filtre edilmesinde rol
oynar. Lateral prefrontal ve parietal Kkorteks dikkatin siirdiirimii  ve
yonlendirilmesinde, superior temporal korteksler ve korpus striatum dikkatin
odaklanmas1 ve motor yiiriitiicii islevlerde, hipokampus kodlamada, dorsolateral

prefrontal korteks dikkatin odaklanmasi, kaydirilmasi ve ¢alisma bellegi de dahil
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planlama ve yiiriitiicii islevlerde rol oynar. DEHB’de bu belirli bolgelerde sorun
olmasi beklenir. Sonug¢ olarak, DEHB’de temel anormallikler frontal korteks ve
striatum arasindaki baglantilar ile serebellum ve frontal lob arasindaki devrelerde
oldugu diistiniilmektedir (24,41,46,47).

Frontal lob fonksiyon bozuklugu DEHB’ de temel sorundur. Frontal loblar
soyut diislince, calisma bellegi (bilgiyi mantikli basamaklarda ele alma yetenegi),
diirtiiselligi ve yiiriitiici kontrolii (ger¢ek diinyada basariy1 saglayan organizasyon,
odaklanma, biitiinlestirme yetenegi) diizenler. Yiiriitiici kontrolde yetersizlik
gosteren bireyler diirtiisel olabilir, dikkat dagmiklig1 sergileyebilir ve gorevlerini
tamamlamada giicliik ceker, diislinmeden ya da pervasizca davranmaya egilimli

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

Dorsolateral ~ prefrontal  korteks (DLPFK), yiliksek fonksiyonlarin
gerceklestirilmesini saglarken orbitofrontal korteks (OFK) ise emosyonel uyarilma
ve beklenmedik olaylara duyarliligi saglar. Orbitofrontal hasar sonrasi gelisen
diirtlisel, antisosyal davraniglarin gozlendigi davranigsal disinhibisyon sendromu
tamimlanmistir (48). Bu nedenle hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi DEHB’de
orbitofrontal  korteks  disfonksiyonu olabilecegi  dislniilmistiir. DLPFK
disfonksiyonunda dikkat problemleri, olaylarin sonuglarmi kavrayamama gibi
belirtilerin goriilmesi nedeni ile dikkatsizligin 6nde geldigi alt tipte ise DLPFK
disfonksiyonu disiiniilmiistiir. DEHB bilesik tipte ise hem DLPFK hem de OFK
disfonksiyonu olabilecegi bildirilmistir (49).

Yapisal Beyin Goriintilleme

DEHB’nin manyetik rezonans goriintileme (MRG) arastirmalarinda daha
kiigiik sag prefrontal kortikal alan ve daha kiiclik kaudat hacim saptanmigtir. T2
agirhikli MRG ile yapilan bir ¢alismada ise DEHB lilerin sag frontal lobunda sinyal
keskinlik orani daha yiikksek bulunmus ve bu alanda miyelinizasyon derecesinin
yiikksek oldugu belki de bunun frontostriatal islev bozuklugunun kompensatuar
mekanizmasi olabilecegi seklinde yorumlanmistir (50). Yapilan diger ¢aligmalarda
ise dorsolateral prefrontal kortekste, kaudat, pallidum, korpus kallozum ve

serebellumda voliim azalmasi, tek foton emisyon bilgisayarli tomografide (SPECT)
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prefrontal beyin bolgelerinde perfiizyon azligi, pozitron emisyon tomografide (PET)
sag prefrontal bolgede diisiik glukoz metabolizmasi, fonksiyonel manyetik rezonans
gorlntiillemede (fMRG) ise frontostriatal bolgede perfiizyon azligi saptanmistir
(51,52). Beyin goriintiileme ¢alismalarinin gogu fronto-striatal-serebellar dongiide bir
bozuklugu desteklemektedir (53).

Elektroensefalografi (EEG) c¢alismalarinin ise DEHB’ye 6zgii bir EEG
bozuklugunu degil; santral sinir sisteminin olgunlasmasmdaki gecikmeyi

gosterebilecegi diisliniilmektedir (54).

Biyokimyasal ve Cevresel Etkenler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun etiyolojisinde rol oynayan diger
etkenler ise serum serbest yag asitleri ve eser elementlerdir. DEHB olan ¢ocuklarda
serum serbest yag asitleri seviyesinin daha diisiik oldugu bulunmustur (55). Eser
elementlerden magnezyum, kalsiyum, demir, bakir, kursun ve ¢inkonun serum, idrar
ve sag¢ seviyeleri DEHB olan ¢ocuklarda bakir ve kursun disinda genellikle diisiik
diizeylerde saptanmistir (56). Kursunun ise kan ve sagtaki diizeylerindeki artis1 ile
kursun zehirlenmesinin etiyolojide rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (57). Boya
maddeleri ve koruyucular gibi gida katkilar1 ile asir1 miktarda seker tiiketimi

tizerinde de durulmustur (58,59).

Prenatal ve Dogumsal Etkenler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun nedenleri arasinda prenatal
fiziksel hasar, toksik etkenler ve prematiir dogumun bulundugu bildirilmektedir.
Annenin gebelik Oncesi ya da gebelik sirasindaki tibbi durumu ve dogum
komplikasyonlarinin hiperaktivite i¢in risk olusturdugu bildirilmistir (60,61). Aslinda
gebelik ve dogum komplikasyonlarinin ¢ogu fetusta hipoksiye yol agan sorunlardir
(62). Yine annenin hamilelik sirasinda sigara ve alkol igmesi de bagimsiz risk faktorii
olarak bildirilmistir (63). Bir meta-analiz galismasinda 1976- 2001 yillar1 arasinda
yayinlanan 51 makale incelenmis ve DEHB olan ¢ocuklarin, prenatal ya da postnatal
strese diger ¢ocuklara gore daha ¢cok maruz kaldiklar1 saptanmistir (64). Baska bir
calismada ise bin gramdan daha diisiik dogum agirhig: ile DEHB arasinda iliski



saptanmistir. Calismada yazarlar diisik dogum agirliginin DEHB'ye 6zgii bir risk
nedeni oldugunu ileri siirmiislerdir. Ancak norogelisimsel sorunlar kontrol edildikten
sonra diisiik dogum agirligi ile DEHB arasindaki bu iligki anlamli bulunmamistir
(65).

Psikososyal Etkenler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun etiyolojisinde biyolojik etkenlerin
temel bir rol oynadigi, psikososyal etkenlerin ise daha cok altta yatan biyolojik
yatkinhigr arttirdigi  One siriilmistir. Yani ¢evresel faktorlerin  bozuklugun
kaliciligini, es tani bozukluklarinin gelisimini ve hastalik seyrini etkileyebilecegi
distintilmistir (66). Ciddi evlilik sorunlari, evlat edinilmis olma, diisik
sosyoekonomik diizey, genis aile yapisi, anne ve babanin su¢ islemeye yatkin
yapilariin bulunmasi ve annenin ruhsal hastaliginin olmasi ¢ocukta DEHB gelisimi
igin psikososyal risk etkenleri olarak belirtilmistir (67). Uzunlamasina ¢aligmalarda
erken yasta kayiplar ya da ayriliklar yasayan cocuklarin da DEHB belirtileri
gosterdikleri goriilmiistiir (38).

Bircok psikososyal ve cevresel etkenler DEHB’nin gelisme riskini
arttirmaktadir ancak DEHB nin erigkinlikte devamina neden olan etkenler heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Babanin hapse atilmasi, babanin ruhsal bozuklugu, maddi
nedenlerden dolayr meydana gelen stres, evlat edinilme, ¢cocuk istismart DEHB nin
eriskin doneme gidisi i¢in risk etkenleri olarak degerlendirilmistir (68). Yiiksek zeka,
ev ve okulda cocuga tutarli davranilmasinin ise riski azalttig1r disiiniilmistiir.
Erigkinlikte devami icin 0zgiil risk etkenleri bulundukc¢a 6nleme ve uzun donemli

gidiste diizelme icin yontemler gelistirilebilecegi dngdriilmektedir (69).

Genetik Etkenler

DEHB psikiyatride genetik agirligi en yiiksek bozukluklardan birisidir (70).
Etiyolojide genetik etkenlerin roliinii arastirmak icin aile caligmalari, ikiz ¢alismalari,

evlat edinme ¢aligmalar1 ve molekiiler genetik ¢alismalar yapilmistir (37).



Aile Cahismalar
Anne babadan birisinin DEHB olmasi durumunda ¢ocugun DEHB olma
olasiligi %50 olarak bildirilmektedir (37). Bununla birlikte genetik gegisin

etiyolojide tek basmna etkili olmadigi, c¢evresel etkenlerin de oOnemli oldugu

bildirilmistir (62).

DEHB’li vakalarin anne babalarinda DEHB goriilme riskinin babalarinda 1.9-
8 kat, annelerinde 2.1- 7.6 kat artmis oldugu bildirilmistir (66). Diger bir ¢alismada
ise DEHB’li eriskinlerin %41’inin kardeslerinde de DEHB saptanirken, normal
kontrol grubunun kardeslerinde hi¢c DEHB’ye rastlanmamistir (71). DEHB tanili
olgularin yakin akrabalarinda ise DEHB goriilme riskinin %10-35 arasinda degistigi
bildirilmistir (37). Yine DEHB olan c¢ocuklarin akrabalarinda;, DEHB, diger
psikiyatrik bozukluklar (alkol kétiiye kullanimi, duygudurum bozuklugu, antisosyal
kisilik bozuklugu), okul basarisizligi, 6grenme giigliigli, entelektiiel fonksiyonda

kayiplar oldugu belirlenmistir (72).

ikiz Cahismalar

Ikiz ¢alismalarina gére, DEHB'nin kalitsalligi %80 oranindadir (71). Bu
calismalarda DEHB es hastalanma orani; tek yumurta ikizlerinde %50- 84, cift
yumurta ikizlerinde ise %30- 40 oranlarinda bulunmustur. Gorece risk orani,
monozigot ikizlerde 12-16 kat, dizigot ikizlerde ve birinci derecede akrabalarda 5-8
kat ve ikinci derecede akrabalarda 2 kat olarak saptanmistir (73). Yine galigmalarda
hiperaktivite-diirtiiselligin onde geldigi tipin kalitsalligi %64-77, dikkatsizligin 6nde
geldigi tipin kalitsallig1 %76-98 oraninda bildirilmistir (74).

Evlat Edinme Cahismalar

DEHB sikligi, evlat edinilen DEHB’li ¢ocuklarin akrabalarinda %6, evlat
edinilmeyen DEHB’li ¢ocuklarin akrabalarinda %18, normal kontrol grubunda ise
%3 olarak bildirilmistir (74). Benzer sekilde hiperaktif ¢ocuklarin biyolojik ana
babalarinin evlat edinen akrabalardan daha yiiksek DEHB orani ve dikkatin bilissel

6l¢timiinde daha diisiik performans gosterdikleri saptanmustir (75-77).
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Molekiiler Genetik Calismalar

DEHB’de molekiiler genetik risk etkenlerini arastirmak iizere birbirini
tamamlayici1 6zellige sahip olan iki ¢alisma yontemi vardir. Bunlardan biri baglanti

(linkage) ve digeri iligskilendirme (association) ¢aligmalaridir (78,79).

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

(80).

Genetik iliskilendirme caligmalart bir grup hasta ve saglikli kontrol birey
genlerinde allel sikliklarinin karsilagtirilmasi esasina dayanmaktadir. Biitiin genomu
iligkilendirme c¢alismas1 ile taramak gilinlimiizde mimkiin olmadig1 i¢in

arastirmacilar test etmek iizere spesifik genleri ve lokuslar1 segcmek zorundadirlar

(81).

Polimorfizm, bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlarla siirdiiriilmeyecek
oranlarda var olan, nadir sikliktaki, devamlilik gdstermeyen iki veya daha fazla
genetik ozelligin birlikte olusum durumudur. Eger toplumun %1 veya daha fazlasi
nadir bir alleli tasiyorsa, bu durum polimorfiktir. Ayni genin degisik formlar: alleller
olarak adlandirilir. Aralarindaki varyasyon spesifik gene ve diger bir ¢ok faktore
bagli olarak acik bir fenotipik etkiye sahip degildir veya major bir olayla
sonu¢lanmaz. Eger bir varyant minimal bir fenotipik etkiye sahipse buna

polimorfizm denir (82).

DEHB’de gen arastirmalart daha c¢ok dopaminerjik sistem {izerine
odaklanmistir. Dopamin beta hidroksilaz, katekolamin-metil-transferaz (COMT) ve
dopamin reseptor genleri ile DEHB arasindaki iliskiyi gosteren bir¢ok calisma
yapilmistir (78,79,83). Dopamin D2 reseptdr geninin al alleli DEHB’li hastalarda %
46.2 oraninda saptanmis olup bu genin DEHB’de etiyolojik bir faktérden cok
modifiye edici etken olarak rol oynadigr belirtilmistir (84). Baska bir ¢alismada ise
bu genin dirtiisellik ve madde bagimlilig: ile iliskili oldugu bildirilmistir (85).
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Dopamin D3 reseptor (DRD3) geni ile diirtiisel davraniglar arasinda iliski
bulunmasindan sonra, bu genin DEHB etiyolojisinde rol oynayabilecegi
distiniilmustiir (86). Ancak sonrasinda yapilan arastirmalarin degerlendirildigi bir
meta-analiz ¢alismasinda DEHB ile DRD3 geni arasinda iliski olmadigi bildirilmistir
(87). Dopamin D4 reseptor (DRD4) geni ile DEHB arasindaki iliskinin arastirildigi
bir meta-analiz ¢alismasinda DRD4 geni 7 tekrar (7T) alleli ile DEHB arasinda iliski
oldugu bildirilmistir (88). Dopamin tasiyicit reseptor geni (DAT), DEHB’nin
etiyolojisinden sorumlu oldugu belirtilen diger bir gendir. Bir meta-analiz
caligmasinda DAT geninin 10T polimorfizmi ile DEHB arasinda aile tabanli ve
Avrupa 1rkiyla yapilan ¢alismalarda iliski oldugu, vaka-kontrol tipi ve Asya irkiyla
yapilan ¢alismalarda ise iliski olmadig1 bildirilmistir (89). Ulkemizde yapilan DRD3,
DRD4 ve DAT genleri ile DEHB arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismada ise bu
genler ile DEHB arasinda iligski bulunmadig bildirilmistir (90).

Son zamanlarda arastirmacilar sorunun sadece dopaminle iligkili olmadigini
norotransmitter saliniminin  diizenlenmesinde ve sinaptogeneziste de sorun
olabilecegini diisiinerek g¢aligmalarini bu siire¢lerde rol alan proteinleri kodlayan

genlere yoneltmislerdir (91).

SNARE Hipotezi

Norotransmiterlerin sinaptik saliverilmesi tiim noral aktivitelere aracilik eden
temel mekanizmadir. Yakin zamanlara kadar, bu islevin Ca*®’a bagimh bir membran
proteininin kontroli altinda gergeklestigi sanilmakta idi. 1993 yilinda, “SNARE (The
soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor) hipotezi”
basliginda norotransmiter saliverilmesinin presinaptik proteinlerin  karmasik
etkilesimleri sonucunda ortaya ¢iktigi ileri siiriilmiistir (92,93). Bu hipotezde,
vezikiiliin fiizyonu i¢in, belirli vezikiil membran proteinlerinin (v-SNARE), hedef
sinaptik membrandaki proteinlerle (t-SNARE) bir kompleks olusturduklari, bu
kompleksin sinaptoplazmik proteinler, ATP ve Ca*? ile etkilestigi 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
olusmaktadir (95,96).
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Sinaptik transmisyon, presinaptik terminalde aksiyon potansiyeli (AP) ile
tetiklenen norotransmiter saliimu ile baglamaktadir. AP ile agilan Ca*? kanallart ile
presinaptik terminale dolan Ca*?, membrana kenetlenmis vezikiilin ekzositozunu
uyarmaktadir (97). Vezikiiliin sinaptik membrana kenetlenmesi ve fiizyona
hazirlanmas1 6zgiil protein-protein etkilesimleri sonucu gergeklestirilmektedir.
SNARE hipotezine gore v-SNARE proteini sinaptobrevin, t-SNARE proteinleri
sintaksin ve SNAP-25 ile kararli kenetlenme kompleksi 7S formunu olusturmak igin
etkilesmektedir (93,98). Bu model, in vitro kanitlardan ve botilinum toksininin ti¢
proteini de hedef alip, ndrotransmisyonu engellemesi bilgisinden yola ¢ikilarak
gelistirilmistir (99). SNARE kompleksi olusurken 6nce SNAP-25 ve sintaksin
etkilesmekte, ardindan sinaptobrevin baglanmaktadir. SNAP-25 ve sintaksinin
etkilesimi hiz kisitlayict  basamaktir (100). Vezikil membran1 ile plazma
membraninin kenetlenmesinin ardindan vezikiil membraninda bulunan sinaptotagmin
de Ca™a baglanmaktadir. Sinaptotagmin bir Ca*® sensorii gibi davranip vezikiil
saliniminin tetiklenmesinde rol almaktadir. Sinaptotagmin ile Ca"’un baglanmasi,
sinaptik vezikiiliin fiizyonunun son adimini diizenlemektedir (95). Fiizyonun
tamamlanmas1 ile vezikill igeriginin  sinaptik araliga hizli ekzositozu
gerceklesmektedir (Sekil-1).
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Cz* Synaptotagmin

Sekil-1: Norotransmitterlerin salinimmin molekiiler yapisi: A; SNARE kompleksi yapisini
gostermektedir. v-SNARE olarak sinaptobrevin (mavi), t-SNARE olarak sintaksin (kirmizi) ve SNAP-
25 (yesil) gosterilmistir. B; Ca*? tarafindan tetiklenmis vezikiil flizyonunu gostermektedir. Plazma
membraninda ve vezikiiler membranda bulunan SNARE molekiilleri bir kompleks olusturmaktadir.
Sonrasinda vezikiil membrani iizerindeki sinaptotagmine baglanan Ca*? molekiilleri plazma membram
izerindeki molekiillerin sitoplazmaya dogru girigini saglar ve membran fiizyonunu katalizler. C;

proteinlerin sinaptik vezikiildeki yerlesimini gostermektedir (101).
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SNARE Proteinlerini Kodlayan Genler

SNAP-25 geninin iki polimorfizmi (Mnll, Ddel ) ile DEHB arasindaki iliski
bir¢ok calismada arastirilmistir. Bazi ¢alismalarda sadece Ddel, bazilarinda sadece
Mnll bazilarinda ise her iki polimorfizm ile DEHB arasinda iligki saptanmistir (102-
106). Ulkemizde yapilan bir arastirmada ise DEHB olan bireylerde, tek doz stimiilan
tedavisi ile beyin kan akiminda goriilen degisiklikler incelenmis ve stimiilan tedavi
sonrast beyin kan akimmin SNAP-25 polimorfizminden etkilenebilecegi
bildirilmigtir (107). Klinigimiz tarafindan yapilan calismada ise SNAP-25 Mnll
polimorfizmi ile DEHB arasinda iligki saptanmistir. Ayn1 zamanda bu polimorfizmin

DEHB belirti siddeti ile de iligkili oldugu bulunmustur (11).

Sinaptobrevin (VAMP) proteini 1’den 8’e¢ kadar farkli gruplarda
adlandirilmigtir. VAMP2,7 ve 8 eksositik yolakta gorev almaktadirlar. Ekzositoz
olusurken v-SNARE’in en 6nemli bilesenlerinden biri olarak VAMP?2 belirlenmistir
(101,108). VAMP2 proteini 116 aminoasitten olusur. VAMP2 geni yaklasik 3 kb
uzunlugunda olup, 5 ekson igerir (109). VAMP2 proteini kromozom 17p13.1 deki
gen bolgesi tarafindan kodlanmaktadir. Gen bolgesine ait 1970-1995 bolgeleri
(GenBank Acc. No: AF152105, Gen ID: AF152105) arasinda polimorfik CpG
adaciginda 26 bp’lik insersiyon/delesyon polimorfizmi tanimlanmigtir (110).
VAMP2 genine ait iic SNP (Single Nucleotide Polymorphism) rs8067606,
rs1061032, rs2278637 bolgesi bulunmaktadir. Bu ii¢ polimorfizmin fluvoksamin
yanitina etkisi olup olmadigi arastirilmis, belirgin bir etkisi olmadigi bildirilmistir
(111).

Sintaksin  1A/HPC-1 proteini ilk kez 1985’de Barnstable ve ark (109)
tarafindan tanimlanmistir. 35 kD agiliginda olup, 7q11.2 deki gen bolgesi tarafindan
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 tanimlanmistir (112). Sintaksin 1A genine ait birgok SNP ile
sizofreni arasindaki iligkinin aragtirildigi bir ¢alismada herhangi bir SNP ile iligki
bulunmadig1 bildirilmistir (113). Diger bir calismada ise Intron 7 T>C polimorfizmi

ile sizofreni arasinda iliski bulunmustur (114).
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SNAP-25 geni ile DEHB arasinda iligki oldugunu gdsteren bir¢ok c¢alisma
mevcut olup VAMP2 ve sintaksin 1A geni ile DEHB iliskisinin arastirildigi bir

caligma saptanmamustir.

Sinapsinler, norotransmitterlerin salinimini diizenlemede ve sinaptogenezis de
etkili olan noéron spesifik sinaptik vezikiil iliskili fosfoproteinlerdir (115).
Sinapsinlerin, sinir ucu formasyonu, ndrotransmitter saliniminin modiilasyonu ve
sinaps gelisiminde rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (116). Sinapsinlerin I, 11 ve Il

olarak isimlendirilen ti¢ ayr1 tipi belirlenmistir (117).

Sinapsin 111 proteini (Gen ID: 8224, GenBank Acc. No: Z83846) kromozom
22012-q13 gen bolgesi tarafindan kodlanmakta olup, 14 ekson bdlgesi igermektedir.
Yaklasik 380- 400 kb boyutunda olup, 582 aminoasitten olusmaktadir (116,118,119).
Gen bolgesine ait bilinen fonksiyonel {i¢ polimorfik bolgesi vardir. Bunlar; -196
G>A (rs133945), -631 C>G (rs133946) ve 69C>A (ekson 1) polimorfizmleridir (115,
116). Sinapsin Il geni, 22 numarali kromozom fiizerinde kodlandig1 i¢in daha ¢ok
sizofreni ile olan iligskisi incelenmistir. Yapilan calismalarda sinapsin III gen
polimorfizmleri ile sizofreni arasinda iliski bulunmamistir (115,118,119). Sinapsin
1l geninin rs242089, rs3788459, rs1056484, -196 G>A ve -631 C>G
polimorfizmleri ile DEHB arasindaki iligki aragtirilmistir. Sinapsin I1I geninin bu beg

polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli bir iliski bulunmadig bildirilmistir (120).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu etiyolojisinde arastirilmis diger genler
ise serotonin sentezinde hiz kisitlayici basamak olan triptofanhidroksilaz geni, dopa
dekarboksilaz geni, alfa 1C ve alfa 2C gibi adrenerjik reseptor genleri, noradrenalin
tastyict geni, GABA genleri ve androjen reseptor genleridir (121,122). Zoroglu ve
arkadaglarinin  (123) 71 Tirk ¢ocugunda yaptigi genetik c¢alismada serotonin
transporter geni ile DEHB arasinda iligki bildirilmistir.

Sonug olarak, bugiine kadar yapilmis olan ¢alismalar, DEHB etiyolojisindeki
coklu gen bolgelerinin etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (62).

16



NOROPSIKOLOJIK TEST PERFORMANSI

Dikkat

DEHB’de dikkat ile ilgili sorunlar kisa dikkat siiresi, ¢elinebilirlik,
perseverasyon, isleri tamamlayamama, dikkatsizlik ve yogunlasma yetersizligidir
(124). DEHB olan eriskinlerin stroop testinin dikkatin siirdiiriilmesini 6lgen
boliimiinde saglikli kontrollere gore daha g¢ok hata yaptiklart goriilmiistiir. Bu
bulgular DEHB olan erigkinlerin algisal kurulumu, olaylar karsisinda yeni strateji
olusturma ve esnekligi, alisilmis bir davranis Oriintiisiinii bastirabilme ve olagan
olmayan bir davranis1 yapabilme yetenegini ortaya koymada giigliikkleri oldugunu

gostermistir (125).

Bellek
Eriskin DEHB’de bellek bozukluklarinin depolama ve/veya pekistirme

sorunlarindan ¢ok, kodlama ve geri cagirmadaki sorunlarla iligkili oldugu ileri
striilmektedir (126). Yapilan diger calismalarda ise bellege iliskin bozulmanin
olmadigi, ancak dikkat sorunlarinin (6zellikle dikkati siirdirmede) 6n planda oldugu

gosterilmistir (125).

Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii islev bozuklugu kavrami, calisan bellek, bilissel esneklik, bozucu
etkiye kars1 koyabilme, planlama gibi biligsel yetileri i¢ine alir. Bu islevler prefrontal
korteks, bazal ganglionlar ve serebellumda o6zellikle dopamin olmak {izere
norotransmitterler araciligi ile diizenlenir (127). Barkley kendini ayarlama, davranisi
siralama, esneklik, yanitin geciktirilebilmesi ve planlama gibi her biri 6z kontrol ve
amaca yonelik davraniglari ilgilendiren yiiriitiicli islevlerin belirgin olarak bozuldugu
bir davranigsal ketlenme bozuklugu tanimlamistir. Tepki ketlemeyi merkezi bir
konumda tutar. Davranigsal ketlenme sorunlar1 frontal lob, kaudat ¢ekirdek ve globus
pallidus gibi beyin bolgeleri ile iliskilidir. Bu teori ile yiiriitiicii islevlerin

degerlendirilmesi dikkat ¢ekmistir (124).

Yiriitiicii islevlerin degerlendirilmesinde 6ncelikle wisconsin kart esleme testi

(WKET), stroop ve iz siirme testi kullanilir (128). DEHB olanlarda stroop testinin
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cesitli alt testlerindeki performanslarmin saglikli kontrollere gore bozuk oldugu
goriilmistlir. Stroop testi performansindaki bozukluk, secgici dikkatteki ve/veya
bozucu etkiye karsi koyabilmedeki bozuklugu gosterir. Yapilan bir meta-analitik
calismada DEHB bozuklugu olan ¢ocuklarin dogru yiizdesi, kategori sayisi, total
hata ve perseveratif hatalar1 Olcen WKET’de zayif performans gosterdigi
bildirilmistir (129). Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada ise, DEHB olan bireyler ve
saglikli kontroller arasinda WKET sonuglar1 acisindan fark bulunmamis ve testin
basit dikkat sorunlarindan ¢ok kavramsallastirma ve sorun ¢6zme becerilerini 6l¢tiigii
disiiniilmistiir. Kiigiik yaslardaki ¢ocuklarda iist diizey kavramsallastirma tam olarak
gelismemistir, muhtemelen bu kavramsallastirma becerisi daha ileri yaslarda geligir

ve WKET” in 6l¢tiigii temel becerilerden biridir (125).

SILIK NOROLOJIK BELIRTILER
Silik norolojik belirtiler 6zgiil beyin bolgesindeki bozuklukla iligkili olmayan

veya 1yl tanmimlanmis herhangi bir ndrolojik sendromun bir pargasi olmadigi
diistiniilen, lokalize edilemeyen norolojik anormallikler olarak tanimlanir. Silik
norolojik belirtiler siklikla néroanatomik lokalizasyon ile iligkili kiime kategorilerine
ayrilarak incelenir. Siklikla kullanilan kategoriler birlestirici duyusal fonksiyon,
motor koordinasyon, karmasik motor davraniglarin siralanmasi ve ilkel refleksleri
iceren “diger” kategorileridir. Silik ve kesin nérolojik belirtiler asagidaki gibi
gruplanarak degerlendirilebilir (130).

Norolojik Belirti Kiimesi / Varsayilan lokalizasyon / Belirtiler

e Birlestirici duyusal fonksiyon / Parietal lob / Bilateral sondiirme, gorsel isitsel
biitiinlestirme, grafestezi, streognosis, sag-sol karistirma, sondiirme

e Motor koordinasyon / Frontal lob, serebellar / Intensiyel tremor, denge,
ylriiyiis, sekme, parmak-bagparmak testi, disdiadokinezi, parmak-burun testi

o Ardisik karmasik motor davranislar / Prefrontal lob / Yumruk-kenar-avug testi,
yumruk-halka testi, ozeretski ritm-vurus testi, git/gitme testi,

eilkel refleksler / Frontal / Glabellar refleks, ¢ene vurma, palmomental,
korneomandibular, pout (dudak biikme) / snout, emme tepkisi, yakalama tepkisi.

e Kesin / Sert norolojik belirtiler / Kranial sinileri i¢eren santral sinir sistemi /
Ayna davranislari, konverjans, bakisi sabit tutma giicliigii, ekstrapiramidal belirtiler,
piramidal belirtiler, diskinezi, dil, konusma
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Minimal beyin disfonksiyonunun ilk yayinlandigi yillardan beri, cocukta varolan
silik norolojik belirtilerin, bozuklugun organik etkenli olusunu tanimlamakta yardimci
oldugu distiniilmistiir. Sakarlik, sag-sol karigtirma, algisal-motor diskoordinasyon,
tekrarlayan motor testlerde yavaslik ve disgrafi gibi lokalize olmayan silik norolojik
bulgular DEHB olan ¢ocuklarda yaygindir. Ancak DEHB olmayan ¢ocuklarin %15’
inde, yaklasik besten fazla silik norolojik belirtilerin olmasi nedeniyle klinik olarak

onemli kabul edilmeyecegi de diistiniilmistiir (17,131).

TANI

DEHB tanisin1 koymak i¢in ¢esitli tan1 dlgiitleri ortaya konmustur. Bunlardan
en oOnemlisi olan DSM-IV TR tami Olgitlerine gore dikkatsizlik ve/veya
hiperaktivite/diirtiisellik belirtilerinden en az 6’sinin olmasi ve bu belirtilerden
bazilarinin 7 yasindan 6nce baslamis olmasi, en az iki alanda islevsellik kaybina
neden olmasi gerekmektedir (30). Fakat DSM-IV tani dlgiitlerinde mevcut 6lgiitlerin
bazilarmin ¢ocukluk donemine ait Ozellikleri igermesi ve eriskin doneme
uygulanamamasi, eriskin donemde DEHB tanisimin  konulabilmesi igin
arastirmacilart farkli tan1 Olgiitleri arayisina yoneltmistir. Wender ve arkadaslarinin

(132) gelistirdigi Utah 6lgiitleri bunlardan biridir.

Utah olgiitlerine gore eriskin DEHB tanis1 konabilmesi i¢in hiperaktivite ve
dikkat eksikligi belirtilerinin her ikisinin de bulunmasi gerekir. Tek bagina dikkat
eksikligi belirtisi ya da hiperaktivite belirtileri olan hastalar1 dislamaktadir. Aym
zamanda diger ciddi psikopatolojilerin varliginda tan1 konmasini da engellemektedir.
Utah olgiitleri genellikle tedaviye iyi yanit veren ve goreceli olarak homojen hasta
gruplarinin tanimlanmasinda yararlidir. Ancak o6lgiitler ¢ok kisitlayict oldugundan
DEHB tedavisinden yararlanabilecek birgok erigskin hastayi disarida birakmaktadir
(69).

Gelisimsel olarak uygun tani Olciitleri gelistirilene kadar hekimler eriskin
DEHB degerlendirmesinde DSM dlgiitlerinin yorumunu kullanmalidir. DSM tani
oOlgiitlerinde sadece 7 yasindan Once belirtilerin baglamis olmasi olgiitii yerine 12
yasin altinda belirtilerin baglamasiin tan1 koymak icin yeterli kabul edilebilecegi

literatlirde tartisilmaktadir. Eriskinlerin siklikla erken yastaki yasantilart konusunda
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belleklerinde  bosluklar ~ vardir. Bundan dolayt  sorgulanan  davranigi
sergilemediklerinden ¢ok, bu davranisi hatirlamadiklart diistiniilmektedir. Sonug
olarak bu hasta grubuna DEHB tanisi konmamasinin yol agtig1 yasamsal kayiplar,
fazladan tan1 koymanin neden olacagi zararlardan ¢ok daha fazladir. Bu nedenle
eriskin DEHB tanis1 diger DSM olgiitleri karsilandiginda ve belirtiler 12 yas Oncesi
belirgin oldugunda da konulabilmelidir (69).

KLINIK OZELLIKLER
DEHB belirtilerinin siklig1 ve siddeti yasla azalir ve gelisimle birlikte degisir.

Bu nedenle eriskinler gegerli bir tan1 almalar1 igin gereken sayida tani olgiitiini
karsilamasalar bile yasitlarina gore belirgin islev sorunlar1 gosterebilirler. Eriskin
donemde belirtilerin devamini sorgulayan calismalarda siklikla sendromik bir
diizelme oldugu ve ergenlik doneminde Once hiperaktivite, sonra diirtiisellik
belirtilerinde azalma goézlendigi saptanmistir. Bunlar daha ¢ok g6z oOniinde olan
belirtilerdir. Ancak bozuklugun en ortiilii belirtisi olan dikkat eksikligi yliksek oranda
devam eder. Yerinde duramama ve hiperaktiviteyi her zaman goéremedigimiz ileri
yastaki ergen ve eriskinlerde bu nedenle dikkat eksikligi belirtileri mutlaka

sorgulanmalidir (69).

Cocukluktaki temel belirtiler olan dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik
erigskinlerde yonetsel islevlerde ve duygudurum diizenlenmesinde belirgin giicliiklere
neden olur. Eriskindeki temel belirtiler; dikkat, baskilanma ve kendini kontrolle
iligkili bozukluklar1 igerir. Eriskinlik donemi organize olmay1 gerektirdiginden
dikkatsizlik sorunlarmin yol agtigi islevsellik kaybi bu donemde daha fazladir.
Organizasyon ve planlama alanlarindaki giigliikkler sikici ve gii¢ gelen gorevleri

yerine getirirken mantikli asamalara bélememeyi igerir (69).

Yasla degisime daha duyarli olan hiperaktivite-diirtiisellik belirtilerinin
eriskinlikte azalmalar1 sebebiyle uzun siire DEHB’nin sadece bir ¢ocukluk cagi
hastalig1 oldugu diisiiniilmiistiir. Hiperaktivite eger halen mevcutsa ¢ocukluktakinden
en onemli farki daha amaca yonelik bir hal almasidir. Ayakta ¢alistiklari, ayni1 anda
pek cok isi yirittikleri, etkin olduklart islerde calisabilirler ve buna ragmen

yakinmalart siirebilir. Diirtiisellik engellenme esigindeki diisiikliikle iliskilidir ve
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olgunlagamamayla sonuglanir. Eriskin donemde goriilen diirtiisel davraniglarin
sonuglari daha onemlidir ve yeni bir is bulmadan aniden isini birakma, iliskilerini
kolayca bitirme, cocuklarma tahammiilsiizliige yol agar. Engellenme esiginde
disiiklilk, c¢ok konusma, Kkarsisindakinin so6zlinii kesme, sosyal iliskilerin
engellenmesi, uygunsuz yorum ve kararlar gibi yasamin gidisini énemli derecede

etkileyecek sorunlar yasayabilirler (69).

Erigskin donemdeki 6zsaygi ve utancin birincil belirleyicisi kisinin kendini
cocukluk ve ergenlik doneminde nasil degerlendirdigidir. Eriskin olgularin
yasadiklar1 sorunlar1 agiklayan biligsel davraniggr modele gore; eriskin DEHB
olgulart ¢ocukluk ¢agindan beri baslamis olan ve etkili basa ¢ikma becerilerini
engelleyen temel noropsikiyatrik bozukluklara sahiptirler. Dikkatte ¢elinebilirlik,
organize olamama, verilen gorevleri siirdiirme gilicliigii ve diirtiisellik gibi 6zgiil
belirtiler DEHB olan bireylerin etkili basa c¢ikma becerileri gelistirmesini
O0grenmelerine ya da kullanmalarina engel olabilir. Etkili basa ¢ikma becerilerinin
yoklugu nedeniyle bu Kisilerin ¢ogunun basarisizlik ya da yenilgi olarak
adlandirabilecekleri deneyimleri olmustur. Bu basarisizlik oykiileri kiginin kendi
hakkinda olumsuz diisiinceler gelistirmesine, bunun yani sira Gistlendikleri gorevler
konusunda da islevsel olmayan diislinceler gelistirmesine yol acabilir. Sonug olarak
ortaya ¢ikan bu olumsuz diisiince ve inanglar kacinma davraniglar1 ya da dikkatte

celinebilirligi arttirabilir ve iligkili davranigsal belirtileri daha da kotiilestirebilir (69).

TEDAVI

DEHB olan erigkinlerin tedavisi yeni bir aragtirma alanidir. Cocuklarda
DEHB’nin tedavisinde kullanilan Merkezi Sinir Sistemi (MSS) psikostimiilanlari
erigkin DEHB belirtilerini de diizeltmektedir. Bu konuda yapilan ilk c¢aligmalar
yetiskinlerde psikostimiilanlarin ¢ocuklardaki kadar etkili olmadigini1 diisiindiirmiis,
ancak daha sonra tedavide kullanilan dozlar artirildiginda (metilfenidat i¢in en fazla
2 mg/kg/giin, amfetaminler icin 1,5 mg/kg/giin) yetiskinlerde de etkili oldugu
bildirilmistir. Yetigkinlerde yiiksek doz kullanilmasi gerekmekle birlikte, artan doz
nedeniyle yan etkilerde de artis gozlendigi belirtilmistir (133). Ayn1 zamanda MSS
psikostimiilanlarinin DEHB olan bireylerde ileride madde kotiiye kullaniminin

gelismesini neredeyse iki kat azalttig1 bildirilmistir (134).
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Ulkemizde, uyarici ilaglardan kisa etkili metilfenidat (Ritalin) 10 mg'lik tablet
ve uzun etkili OROS metilfenidat (Concerta) kapsiil seklinde bulunmakta ve kirmizi

regete ile satilmaktadir.

Eriskin DEHB’de psikostimiilan tedaviler ilk tercih olmakla birlikte c¢esitli
nedenlerle psikostimiilan olmayan tedavi segenekleri de kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda desipramin, imipramin, fluoksetin, bupropiyon, venlafaksin, klonidin,
guanfasin, klorpromazin, risperidon gibi ilaglar tedavide yer almaktadir (135).
Ancak Eriskin DEHB’de kullanim1 Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan

onaylanan tek psikostimiilan olmayan ila¢ atomoksetindir (136).

Eriskin DEHB tedavisine yardimci olmak amaciyla pek ¢ok psikososyal
miidahale yontemleri uygulanmaktadir. Bunlar arasinda ruhsal egitim, destek
gruplari, beceri egitimleri (zaman yOnetimi, organizasyon becerileri vb.) ve kogluk
(coaching) sayilabilir. Ancak psikososyal tedavilerin eriskin DEHB tedavisindeki
etkinligiyle ilgili ¢aligmalar yetersizdir (136).

DEHB’ye antisosyal davraniglarin eslik etmesi durumunda, stimiilan tedavi ile
diizelmenin  degerlendirilmesi, gerek  goriiliirse  davranigc1  yaklasimlarin
uygulanmasi, basarili olunamamasi durumunda atipik antipsikotikler, lityum,

valproik asit gibi ilaglarin tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir (137).

ESLiK EDEN BOZUKLUKLAR

DEHB olan eriskinlerde, diger psikiyatrik bozukluklarin yiiksek oranda eslik
ettigi, %87’sinde bir ve %67 sinde birden fazla eslik eden bozukluk oldugu
bildirilmistir (138). Yapilan ¢alismalarda %35-50 oraninda distimik bozukluk ya da
major depresyon estanisi, %40-50 anksiyete bozuklugu, %40-50 madde bagimliligi,
%27-46 oraninda alkol kotiiye kullanimi ve bagimliligi, %50 oraninda nikotin
bagimlilig: bildirilmistir (69). Ulkemizde yapilan bir calismada ise; major depresyon
%46.3, yaygin anksiyete bozuklugu %46.3, distimik bozukluk %10, somatoform
bozukluk %11.3, antisosyal kisilik bozuklugu %11.3 ve borderline kisilik bozuklugu
%18.8 oraninda bildirilmistir (139). Ayrica duygudurum bozuklugu olanlarda DEHB

%13 (normal popiilasyonun 3 kat1), anksiyete bozuklugu olanlarda %9,5 ve madde
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bagimlilig1 olanlarda %12,3 olarak bildirilmistir (140). Eriskin DEHB olan kisilerde
depresyonun daha erken yasta ortaya c¢iktigi, DEHB’li bireylerin karsilastiklar:
onemli yasam olaylarinin {istesinden gelme becerilerinin olmamasi durumunda

depresyon agisindan risk altinda olduklar1 disiiniilmektedir (69).

DEHB olan eriskinlerde antisosyal kisilik bozuklugu (%12-27) basta olmak
tizere, pasif agresif kisilik bozuklugu (%18), smir kisilik bozuklugu (%14),
histriyonik kisilik bozuklugu (%11) ve cekingen kisilik bozuklugu (%11) es tanisi
bildirilmistir (141).

Sonug olarak, Eriskin DEHB'nin néropsikiyatrik bir bozukluk oldugu, bu
hastalarda frontal bolge fonksiyonlarinin degerlendirildigi noropsikolojik test
performanslarinin diisiik olabilecegi, lokalize edilemeyen ndrolojik anormalliklerin
bir gostergesi olan silik norolojik belirtilerin var oldugu bildirilmektedir (1,13,17).
Bu bozuklugun genetik etiyolojisinde ise kalitimin rolii tam olarak aydinlatilabilmis
degildir (7). Bu yiizden DEHB’nin genetik temelinin anlagilmasina ve genlerdeki
polimorfik  yapmin etkisinin  ortaya ¢ikarilmasina  gereksinim  oldugu

distiniilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Arastirma Yontemi

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD’da eriskin
DEHB tanist almis olan 139 hasta ve 106 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile
yapilmis hastane tabanli vaka-kontrol tipi ¢alismadir. Arastirma projesi Pamukkale

Universitesi T1p Fakiiltesi’nin Etik Kurul onayina sunularak, onay alinmustir.

Vaka Grubunun Secimi

Calismaya alinan hastalarda goniilliiliik esas alinarak, bu kisiler calisma
hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onaylar1 alinmistir. Vaka grubunu olustururken
okuma - yazmasi olmayan, norolojik/kronik hastaligi, psikotik bozuklugu, organik
nedene bagli psikiyatrik bozuklugu ve mental retardasyonu olan hastalar diglanmustir.
Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigine
basvuranlar arasindan;

o 18 - 60 yas aras1 olanlar,

o Cocukluk caginda DEHB 6ykiisii olanlar,

. Wender-Utah Degerlendirme Olgegi (WUDO)’den 36 ve iizeri puan
alanlar (6lgegin Tiirk¢e uyarlamasimin gegerlik ve giivenirliligi yapilmis olup, kesme
puani 36 olarak belirlenmistir),

o Eriskin DEB/DEHB Tani ve Degerlendirme Envanterinde birinci
ve/veya ikinci bolimdeki 9 sorudan en az 6 tanesine 2 veya 3 cevabi vermis olanlar,

. DSM-1V tani 6l¢iitlerine gore DEHB tanis1 konanlar alinmistir.

Bu kriterleri saglayan 139 kisiden olusan bir vaka grubu olusturulmustur.

Kontrol Grubunun Se¢imi

Kontrol grubu, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi saglik personeli ve
yakinlar1 arasindan sec¢ilmis 18 - 60 yas arast 106 kisiden olusturulmustur.
Kontrollerin se¢ciminde vaka grubundaki se¢cimdeki gibi goniilliiliik esas alinarak, bu
kisiler calisma hakkinda bilgilendirilerek ve yazili onaylar1 alinmistir. Arastirmaci
tarafindan kontrol grubuna Eriskin DEB/DEHB Tan1 ve Degerlendirme Envanteri ve
Wender-Utah Degerlendirme Olgegi (WUDQO) uygulanmistir. Kontrol grubu
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olusturulurken Eriskin DEHB tan1 dlgiitlerini karsilayan, okuma - yazmasi olmayan,
norolojik/kronik hastaligi, psikotik bozuklugu, organik nedene bagli psikiyatrik
bozuklugu ve mental retardasyonu olan hastalar dislanmistir. Bireylerin vaka grubu

ile benzer cografi bélgeden olmasina dikkat edilmistir.

Veri Toplanmasi

Aragtirmanin  genetik  verisi, vaka ve kontrol gruplarimin  genetik
materyallerinden elde edilmistir. Bu materyaller Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji ve Genetik AD’na gonderilmis ve burada molekiiler analizi
yapilmistir. Arastirmanin diger verileri, vaka ve kontrol gruplarina yiiz ylize goriisme
teknigi uygulanarak elde edilmistir. Arastirmada ndropsikolojik test uygulamasi ve
norolojik degerlendirme icin c¢alisma grubundaki bireylere goriisme randevusu
verilmigtir. Calismaya katilmayi kabul eden ve degerlendiriciler tarafindan testleri
gecerli kabul edilen hastalarin verileri istastiksel degerlendirmeye alinmis ve

irdelenmistir.

Sosyodemografik Veri Formu

Vakalarin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerini belirlemek i¢in bu ¢aligmada

kullanilmak tizere gelistirilmis soru formudur.

Wender- Utah Derecelendirme Olgegi (WUDO)
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanili eriskinlerin ¢ocukluk ¢agindaki

belirti ve bulgularimi degerlendirmek i¢in Utah grubu tarafindan gelistirilmistir.
Olgegin DEHB belirtilerini 61 madde ile degerlendiren ilk formu, daha sonra DEHB
hastalarin1 kontrol grubundan ayirabildigi belirlenen 25 maddesi ile kisa formu
olusturulmustur (132). Herbir maddesinin '0' ile '4' arasinda derecelendirildigi (0=hig,
4=agir1) besli likert tipinde cevaplanan bir 6zbildirim 6lcegidir. Olgegin Tiirkce
uyarlamasinin gegerlilik ve giivenilirligi yapilmis olup, kesme puani 36 olarak
belirlenmistir. Kesme noktasi olarak 36 ve iizeri alindiginda; duyarlilik %82.5,

ozgiilliik %90.8 saptanmustir (142).
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Eriskin DEB/DEHB Tani ve Degerlendirme Envanteri (Turgay)
Bu olgek 1995 yilinda Atilla Turgay (143) tarafindan gelistirilmis olup

Tiirkge'ye ¢evrilmesi, uyarlanmasi, gegerlilik giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (144).
Olgegi olusturan ii¢ alt boliim:

1. Boliim: Dikkat Eksikligi Bolimdi,

2. Boliim: Asir1 Hareketlilik/ Diirtiisellik Boltiimii,

3. Boliim: DEHB ile ilgili 6zellikler (Sorun) boliimii.

Degerlendirmede birinci ve/veya Ikinci bdliimdeki toplam 9 sorudan en az 6
tanesine 2 veya 3 cevabir alinmigsa bu kiside dikkat eksikligi ve/veya asiri
hareketlilik/ diirtiisellik var denilmektedir. Ugiincii béliimdeki 30 soruya verilen
cevaplar toplanarak DEHB ile iligkili 06zellikler puani bulunmaktadir. Yiiksek
puanlar daha biiylik psikopatolojiyi gostermektedir.

DSM-1IV Yapilandirilmis Klinik Goriisme (SCID-I)

DSM-IV' de yer alan eksen | psikiyatrik bozukluk tanilarini degerlendirmek
tizere hazirlanan yar1 yapilandirilmis goériisme formudur (145). Sorulara hastanin
verdigi yanitlar, hasta yakinlar1 ve dosyasindan alinan bilgiler ile klinisyenin izlenimi
bir araya getirilerek bir kriterin karsilanip karsilanmadigmma karar verilir.
Ozkiirkgiigil ve arkadaslar1 (1) tarafindan Tiirkge’ye uyarlanmis ve giivenilirlik

calismasi yapilmistir.

DSM-I11-R Kisilik Bozukluklar1 i¢cin Yapilandirilmis Klinik
Goriisme (SCID- 11)

DSM-11I-R siniflandirmasina gore eksen II kisilik bozuklugu tanilarinit koymak
amaciyla gelistirilen, bireysel olarak uygulanan bir klinik goériisme yontemidir.
Bireyleri 12 kisilik bozuklugu acisindan degerlendirir. Bunlar; Kacingan, Bagimli,
Obsesif, Pasif Agresif, 'Kendini Zarara Ugratan' (Self Defeating), Paranoid, Sizoid,
Sizotipal, Histriyonik, Narsistik, Sinir, Antisosyal Kisilik Bozuklugudur. SCID-

[I’nin Tiirkiye i¢in uyarlama ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (146).
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Norolojik Degerlendirme Olcegi

Buchanan ve Heinrichs (147) tarafindan gelistirilmistir. Tiirkiye’de gegerlilik ve
giivenilirlik ¢calismasi heniiz yapilmamistir. Dort alt bagliktan ve 26 maddeden olusan,
klinisyenin degerlendirdigi yapilandirilmig bir Olgektir. Her madde 0-2 arasinda
puanlanir (0= bozukluk yok, 1= hafif bozukluk, 2= belirgin bozukluk). Bu maddelerin
14 tanesi viicudun her iki yaris1 i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilir.

1. Duyusal Biitlinlestirme: Sondiirme, grafestezi, sterognozi, sag sol
karistirma ve igitsel gorsel biitiinliik testlerinden olusmaktadir.

2. Motor koordinasyon: Ardi sira yiiriiyiis, hizli degisen hareketler,
basparmak opozisyonu ve parmak burun testlerinden olusmaktadir.

3. Karmagik motor hareketler: Yumruk halka testi, yumruk-kenar-avug igi
testi, Ozeretski testi ve ritm tutma testi B’ den olusmaktadir.

4, Diger: Romberg testi, tasma hareketleri, tremor, 5 dakikalik bellek, 10
dakikalik bellek, ritm tutma testi A, konverjans, bakist sabit tutma gii¢liigii, glabella

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

Noropsikolojik Testler

Wisconsin Kart Esleme Testi

WKET 1948 yilinda Grant ve Berg (148) tarafindan zihnin esneklik ve
soyutlama yetisini degerlendirebilmek amaciyla gelistirilmis, 1981°de Heaton (149)
tarafindan yeniden diizenlenmistir. Tiirkiye’de standardizasyon g¢alismasi ise Karakas
(150) tarafindan yapilmistir. Test, dort adet uyaric kart ve 64 adet tepki kartin1 igeren
iki kart destesi ile uygulanir. Kartlarin her birinde degisik renk ve sayida sekiller
bulunur. Kullanilan sekiller arti, daire, yi1ldiz ve iiggen; sekillerin sayis1 bir, iki, {i¢ ve
dort; sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil, mavi ve saridir. Wisconsin kart esleme
testinde denekten yapmasi istenen, her bir tepki kartin1 uygun oldugunu diistindiigi
uyarici kart ile eslemesidir. Dogru esleme kategorisi renk, sekil, say1 olarak siralanir.
Her tepkiden sonra denege tepkisinin dogru veya yanlis oldugu bildirilir, ancak dogru
esleme kategorisinin ne oldugu konusunda bilgi verilmez. Denek ayni anda art arda 10
defa dogru esleme yaptiginda bir sonraki kategoriye ge¢ilir. Denek alt1 kategorinin
timiinii tamamladiginda veya her iki destedeki kartlarin tiimiinii kullandiginda teste

son verilir (151). Wisconsin kart esleme testi degerlendirmesinde; toplam yanlis sayist,
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toplam dogru sayisi, tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif
hata sayisi, perseveratif olmayan hata sayisi, perseveratif hata yiizdesi, ilk kategoriyi
tamamlamada kullanilan tepki sayisi, Kavramsal diizey tepki sayisi, Kavramsal diizey

tepki ylizdesi puanlar1 hesaplanir.

Stroop Testi

Stroop testi, temelde, beynin frontal bdlge fonksiyonlarini yansitan bir
noropsikolojik testtir (152,153). Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Karakas ve
arkadaglar1 (154) tarafindan yapilmistir. Stroop testi, degisen talepler dogrultusunda,
ozellikle de bir bozucu etki altinda iken kiginin algisal kurulumu degistirebilme
becerisini; alisilmig bir davranig Orlintiisiinii bastirabilme ve olagan olmayan bir
davranig1 yapabilme yetenegini ortaya koyar. Stroop testinin bozucu etki yaninda
dikkat siirecini de olgtiigii kabul edilir (155). Stroop etkisi kelimenin yazilisinda
kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkli oldugunda elde edilmektedir.
Stroop bozucu etkisi, ketleme yapamamaktan; renk isimlerini soylemenin, renkleri
ifade eden kelimeleri okumaktan daha uzun zaman almasindan kaynaklanmaktadir
(156). Bu galismada Stroop testi Dotrill formu kullanildi. Test beyaz {izerine ifade
ettigi renkten farkli renklerde basilmis olan bir kart kullanilarak uygulanmaktadir.
Denekten istenen ilk asamada kartin tizerindeki kelimeleri okumasi, ikinci asamada ise
kelimelerin basiminda kullanilan renkleri soylemesidir. Denegin her iki asamay1

bitirmesi i¢in gegen siire, bu siirelerin farki, dogru ve yanlis sayisi hesaplanir (154).

Sozel Bellek Testi

Rey tarafindan gelistirilmis olan bir kelime listesi 0grenme testidir. Tiirkce
gecerlilik giivenilirlik ¢aligmast Oktem (1992) tarafindan yapilmgtir. Test, birbiri ile
iliskisiz on bes kelimeden olusur. Bu calisma igin A,B,C listelerinden C listesi
kullanilmistir. On bes kelime birer saniye araliklarla denege okunur ve daha sonra
akilda kalanlar1 sdylemesi istenir. Bu, denegin anlik bellegi ve dikkati siirdiirebilmesi
hakkinda bilgi verir. Ilk denemeden sonra ayn liste dokuz kere daha denege okunarak
her defasinda aklinda kalanlarin tiimiinii sdylemesi istenir. Bu da denegin 0grenme
becerisi hakkinda bilgi verir. Testin herhangi bir nedenle bir formunun gegersiz

kalmasi durumunda uygulanabilecek ikinci bir listesi bulunmaktadir. Anlik bellek
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puani, toplam 6grenme puani, en yliksek 6grenme puani, agirlikli 6grenme puani,
madde hatirlamada tutarsizlik, uzun siireli bellek kelime hatirlama, uzun siireli bellek

kelime tanima gibi degiskenlere bakilabilir (157).

Sayi Dizisi Testi (Digit Span Test)

WAIS-R’in (Wechlers Adult Intelligence Scale-Revised) bir alt 6l¢egi olan,
ileriye ve geriye dogru sayilarin siralanmasi ile iki boliim seklinde uygulanan en sik
kullanilan global dikkat o&lgegidir. WAIS-R’m BILNOT Bataryas: kapsaminda
standardizasyon c¢alismast yapilmistir (150). Ayn1 zamanda kisa siireli bellek
degerlendirilmesi i¢in de kullanilir. Diiz say1r sayimi, kendisine sdylenen karigik
sayilar1 kisinin aymi sirada dogru olarak ka¢ sayiya kadar aklinda tutup tekrar
edebildigine dayanir ki bu basit dikkati degerlendirir. Ters say1 sayimi ise, kendisine
sOylenen karmasik sayilari, sonuncudan baslayarak geriye dogru sirasini bozmadan
sOylemeye dayanir. Bu da zihinsel iz siirme gerektirdiginden karmasik dikkati
degerlendirir. Bir insanin diiz ve ters say1 uzami arasindaki farki 1’dir. Eger ters say1

sayimi daha fazla azalmissa, dikkat kontroliiyle ilgili bir sorun oldugunu diistindiiriir

(158,159).

Veri Toplamada Kullanilan Arac ve Gerecler

Aletler ve Cihazlar

Termal Cycler (Techne Progene, Cambridge, UK), Elektroforez tanki (EC
Midicell EC 350, 20x20cm), Elektroforez Giig Kaynagi (EC 135- 90), Jel
Gortintiileme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, France), Manyetik karistirict
(Niive MK 418), Mikrodalga Firin (Alaska), Hassas terazi (AND GR- 200),
Mikrosantrifiij (Hermle, Z160M), Vorteks (VELP) Santrifiij (Nive NF 800),
Mikropipet Seti (Eppendorf), Derin Dondurucu (Argelik- 2031 D), Etiiv (Niive EN-
500), Otoklav (Niive OT 4060 V), Buzdolab1 (Argelik 8188 NF)

Kimyasal Maddeler

100 bp DNA ladder GeneRuler marker (Fermentas, SM 0241), 10X PCR
Buffer with (NH4),SO4, ANTP Mix (Fermentas R0242), 25 mM MgCl,, 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 umol sikalasinda HPSF
purification), Proteinaz-K (Sigma P-2308), Sodyum Dodasil Siilfat (SDS) (Sigma L-
5750), Tag DNA Polimeraz (Fermentas EP 0402 ), Tris-Hidroklorid (Sigma T-7149),
Trizma Base (Sigma T-6066), Alw261 (BsmAl, Fermentas, ER0031, GCCTC(1/5)]),
BseNIl (Bsrl, Fermentas ER0881, ACTGG (1/-1)]), Tail (HpyF3l, Fermentas
ER1142, ACGT))

Veri Toplamada Kullanilan Yontemler

DNA izolasyonu

Bireylerden uygun bilgilendirme isleminden sonra 10 ml EDTA’l1 kanlar alind1
ve standart tuz ¢Oktiirme yontemine gore DNA’lar elde edildi (160). Yontem,
l16kositlerde bulunan DNA disindaki tiim yapilarin parcalanmasi, yogun bir tuz
¢oOzeltisi ile ¢oktiiriilmesi ve iistte kalan sivi kissmda bulunan DNA’nin etil alkol

yardimi ile yogunlastirilarak DNAnin elde edilmesi esasina dayanir.

Molekiiler Analiz

Genlerin ilgili bolgeleri Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR; Polymerase
Chain Reaction; DNA igerisinde yer alan, dizisi bilinen iki segment arasindaki 6zgilin
bir bolgeyi enzimatik olarak ¢ogaltmak i¢in uygulanan tepkimelere verilen ortak bir

isim) ile ¢cogaltilmistir.

VAMP?2 Geni 26 bp Ins/Del Polimorfizminin Belirlenmesi

VAMP2  gen  bolgesinin  amplifikasyonu  i¢in;  VAMP2F  5°-
ACAAAGTGCGCCTTATACGC-3’ ve VAMP2R 5’-
GATTTTCCTTGACGACACTC-3’ primerleri kullanilarak standart PCR yontemi
uygulandi (110). VAMP2 geni Ins/Del polimorfizmi i¢in sadece PCR protokolii
uyguland: ve elde edilen PCR iiriinii % 3’ liik agaroz jel lizerinde yiiriitiilerek alleller
elde edildi. Ins/Ins genotipi: 116 bp; Ins/Del genotipi: 116 bp ve 90 bp; Del/Del
genotipi: 90 bp olarak tanimlandi.
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Sinapsin 111 Geni -196 G>A Polimorfizminin Belirlenmesi

Sinapsin III geni promoter bolgesinin amplifikasyonu i¢in; SYN2F 5°-
TCCTTTCCAGAAGGATGTCC 3’ ve SYN2R 5’-
AAGCCAACAAATACATAAGTGGAGA 3’ primerleri kullanilarak standart PCR
yontemi uygulandi (161). Daha sonra yapilan PCR &rneklerinin {izerine Restriksiyon
Endoniikleaz (RE, Restriction Endonuclease) enzimleri yardimiyla Restriksiyon
Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP, Restriction Fragment Lenght
Polymorphism) islemi gergeklestirildi. Promoter bolgedeki -196 G>A (rs133945)
polimorfizmi i¢in Alw261 (BsmAl, Fermentas, ER0031) enzimi ile 37 °C de bir gece
inkiibasyonla RFLP islemi gerceklestirildi. Sinapsin Il -196 G>A polimorfizmi
icin; A/A genotipi: 116 bp, G/A genotipi: 116 bp, 100 bp ve 16 bp, G/G genotipi:
100 bp ve 16 bp olarak tanimlanmustur.

Sinapsin 111 Geni -631C>G Polimorfizminin Belirlenmesi

Synapsin III geni promoter bolgedeki -631 C>G (rs133946) polimorfizmi igin;
SYNI1F 5’- AGGCATGTACTTGCGTTACC-3’ ve SYNIR 5’-
ACCAAATGACTACAAAGATGTACCA-3’ primerleri kullanilarak standart PCR
yontemi uygulandi (161). PCR yapildiktan sonra, BseNI (Bsrl, Fermentas, ER0881)
enzimi ile 65 °C de 3 saat inkiibasyonla RFLP islemi gerceklestirildi. PCR iiriinii %
3’lik agaroz jel lizerinde yiiriitiilerek alleller tespit edildi. Sinapsin 1l -631C>G
polimorfizmi i¢in; C/C genotipi: 105 bp, G/C genotipi: 105 bp, 84 bp ve 21 bp, G/G
genotipi: 84 bp ve 21 bp olarak tanimlanmigtir.

Sintaksin 1A Geni Intron 7 Polimorfizminin Belirlenmesi

SintaksinlA geni intron 7 polimorfizmi (rs35459363) icin; STAX2F 5’-
CAATGCTGCTGCTGAACTC- 3’ ve STAX2R 5’- CGCTGACATTTATGTGACC-
3’ primerleri kullanilarak standart PCR yontemi uygulandi (114). Daha sonra yapilan
PCR &rneklerine Tail (Fermentas ER1142) enzimi ile 65 °C de 3 saat inkiibasyonla
RFLP islemi gergeklestirildi. Sonra, elektroforez islemi ile elde edilen DNA
parcaciklarinin uzunluklarina gore allel degerlendirilmesi yapildi. Sintaksin 1A
intron 7 gen polimorfizmi i¢in; 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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Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Version
10.0 Paket Programi kullanilarak yapilmistir. Kategorik olan  verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testleri; ol¢iim degerlerinin
karsilastirilmasinda ise student t-testi kullanilmigtir. Risk degerlendirmesinde lojistik
regresyon analizi kullanilmistir. Genotiplerin néropsikolojik testler ile iliskisinin
degerlendirilmesinde One-Way Anova testi kullanilmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanan bulgularda, farkliligin hangi gruptan
kaynaklandig1 post-hoc ikili karsilagtirmalar Tukey HSD diizeltmesi kullanilarak
belirlenmistir. Analizlerde %95 giiven araliginda anlamlilik degeri p<0.05 olarak

kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calisma grubu, 18-60 yas aras1 Eriskin DEHB tanis1 almis 139 vaka ve aym

yas araliginda olan 106 saglikli bireyden olusturulmustur.
Vaka ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari, cinsiyet dagilimlari, medeni
durumlari, egitim durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo-1).

Tablo-1: Calisma Gruplarmin Sosyodemografik Ozellikleri

DEHB Kontrol p degeri

Birey sayis1 (%)  Birey Sayisi (%)

*Yas Ortalamasi=SS 27.1249.77 27.86+7.88 0.515
**Cinsiyet Kadin 61 (%43.9) 41 (%38.7)
0.435
Erkek 78 (%56.1) 65 (%61.3)
**Medeni Durum Bekar 86 (%61.9) 51 (%48.1)
Evli 48 (%34.5) 53 (%50.0)
0.103
Dul 2 (%1.4) 1 (%0.9)
Bosanmug 3 (%2.2) 1 (%0.9)
**Egitim Durumu Ilkokul 17 (%12.2) 21 (%19.8)
Ortaokul 33 (%23.7) 19 (%17.9)
0.357
Lise 45 (%32.4) 34 (%32.1)
Yiiksek okul 44 (%31.7) 32 (%30.2)

SS=Standart sapma  *t testi uygulanmstir. **Kikare testi uygulanmustir.

Calismaya alinan 139 Eriskin DEHB hastasinin 40’1 (%28.8) “dikkat
eksikliginin 6n planda oldugu tip”, 39’u (%28.1) “hiperaktivite ve diirtiiselligin 6n
planda oldugu tip”, 60’1 ( %43.2) “’ bilesik tip” tanis1 almigtir.
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Cinsiyete gore alt tiplerin sikligina bakildiginda; hem kadinlarda (%39.3), hem
erkeklerde (%46.2) birlesik tipin ilk sirada geldigi saptanmistir. Ancak bu sikliklar

arsindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05) (Tablo-2).

Tablo-2: Cinsiyete Gore DEHB Alt Tipleri

Cinsiyet Dikkat eksikligi ~ Hiperaktivite Bilesik p* degeri

Birey Sayisi (%)  Birey Sayisi (%) Birey Sayisi (%)

Kadimn 20 (%32.8) 17 (%27.9) 24(%39.3)
0.614
Erkek 20 (%25.6) 22 (%28.2) 36 (%46.2)

*Kikare testi uygulanmstir.

Gruplara Ait VAMP2 Geni Ins/Del Polimorfizmi Bulgular
Calismaya alan 139 vakadan 5’inin, 106 kontrolden ise 7’sinin VAMP2 geni

icin genomik DNA’lar1 elde edilemediginden bu gen i¢in genotip dagilimi ve allel

frekansi1 bulgular1 boliimiine dahil edilmemistir.

Calisma gruplart VAMP2 geni ins/Del polimorfizmine gore karsilastirildiginda
DEHB grubunda Ins alleli daha sik (vaka: %83.2, kontrol: %70.2), kontrol grubunda
ise Del alleli daha sik (vaka:%16.8, kontrol:%29.8) gozlenmis olup aradaki fark
anlamli bulunmustur (p=0.001). Genotip frekanslar1 karsilagtirildiginda ise DEHB
grubunun %69.49’unda Ins/Ins, %27.6’sinda Ins/Del, %3’iinde Del/Del genotipi,
kontrol grubunun ise %42.4’iinde Ins/Ins, %55.6’sinda Ins/Del, %2’sinde Del/Del
genotipi saptanmistir.  Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.000).

DEHB grubunun %97’si, kontrol grubunun %98’si Ins alleline sahip olup
aradaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05). Del alleline sahip olup
olmamalarina gore karsilagtirildiginda ise DEHB grubunun %30.6’s1, kontrol

grubunun %57.6’s1 Del alleline sahip olup aradaki farklilik anlamli bulunmustur
(p=0.000) (Tablo-3).
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Tablo-3: Gruplara Ait VAMP2 Geni Ins/Del Polimorfizmi Genotip ve Allel

Frekanslari
DEHB Kontrol
Allel frekanslari p* degeri
Allel sayisi (%) Allel sayisi (%)
Ins 223 (%83.2) 139 (%70.2)
Del 45 (%16.8) 59 (%29.8) 0.001**
Toplam 268 (%100.0) 198 (%100.0)
Genotip frekanslar Birey Sayis1 (%) Birey Sayisi1 (%)
Ins/ins 93 (%69.49) 42 (%42.4)
Ins/Del 37 (%27.6) 55 (%55.6) 0.000**
Del/Del 4 (%3.0) 2 (%2.0)
Toplam 134 (%100.0) 99 (%100.0)

ins veya Del Alleline sahip olma/olmama Birey Sayisi (%) Birey Sayisi1 (%)

ins/ins+insl/Del 130 (%97.0) 97 (%98.0) 1.000

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

*Kikare testi uygulanmigtir. **p<0.05

VAMP2 geni Ins/Del polimorfizmi Ins/Ins ve ins/Del genotiplerinin yapilan
ikili karsilastirmasinda Ins/Ins genotipi DEHB grubunda (%71.5), ins/Del genotipi
kontrol grubunda (%56.7) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oranda
saptanmistir (p=0.000). Ins/Ins ve Del/Del genotipleri ve Ins/Del ve Del/Del
genotiplerinin  yapilan ikili karsilastirmalarinda ise anlamli bir farklilik

saptanmamistir (p>0.05) (Tablo-4).
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Tablo-4: Gruplara Ait VAMP2 Geni Ins/Del Polimorfizmi Genotiplerinin Ikili

Karsilastirmalar1
DEHB Kontrol p* degeri
Birey sayis1 (%)  Birey sayis1 (%)
Ins/ins 93 (%71.5) 42 (%43.3)
0.000**
Ins/Del 37 (%27.5) 55 (%56.7)
Toplam 130 (%100.0) 97 (%100.0)
Birey Sayis1 (%)  Birey Sayisi (%)
Ins/Ins 93 (%95.9) 42 (%95.5)
1.000
Del/Del 4 (%4.1) 2 (%4.5)
Toplam 97 (%100.0) 44 (%100.0)
Birey Sayis1 (%)  Birey Sayis1 (%)
Ins/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 uygulanmigtir. **p<0.05

Yapilan lojistik regresyon analizine gore; Ins/Ins genotipi referans alindiginda,

Ins/Del genotipinin DEHB i¢in 0.4 kat koruyucu etki gosterdigi bulunmustur
(p=0.000, %95 Cl:0.186-0.611). Ins/Del genotipi referans alindiginda Ins/ins
genotipine sahip olan bireylerin 3 kat daha fazla DEHB riskine sahip olduklari
saptanmustir (p=0.000, %95 CI:1.637-5.362). ins alleline sahip olan bireylerin ise,
Del alleline sahip olan bireylere gore 2 kat daha fazla hastalik riskine sahip olduklar:
saptanmistir (p=0.011, %95 CI:1.166-3.283).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu alt tipleri ile genotip dagilimlari
karsilastinldiginda; Ins/Ins genotipi en sik dikkat eksikliginin onde geldigi tipte
(%74.4), Ins/Del genotipi en sik bilesik tipte (%31.0) saptanmstir. Del/Del genotipi
ise hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi tipte 2 vakada (%5.4), dikkat eksikliginin
onde geldigi ve bilesik tipte 1 vakada (sirasiyla %2.6, %1.7) saptanmistir. Alt tipler
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo-5).
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Tablo-5: DEHB Alt Tiplerinin VAMP2 Geni Ins/Del Polimorfizmi Genotip

Dagilimlari
Genotip Dikkat Eksikligi  Hiperaktivite Bilesik p* degeri
Birey Sayisi (%)  Birey Sayisi(%)  Birey Sayis1 (%0)
ins/ins 29 (%74.4) 25 (%67.6) 39 (%67.2)
ins/Del 9 (%23.1) 10 (%27.0) 18 (%31.0)
0.774
Del/Del 1 (%2.6) 2 (%5.4) 1(%1.7)
Toplam 39 (%100.0) 37 (%100.0) 58(%100.0)

*Kikare testi uygulanmustir.

Gruplara Ait Sinapsin 11l Geni -196 G>A Polimorfizmi
Bulgulan

Calismaya alinan 139 vakadan 5’inin, 106 kontrolden ise 6’sinin Sinapsin III
geni -196 G>A polimorfizmi igin genomik DNA’lar1 elde edilemediginden bu
polimorfizm i¢in genotip dagilimi ve allel frekansi1 bulgular1 boliimiine dahil

edilmemistir.

Calisma gruplar1  Sinapsin III geni -196 G>A polimorfizmine gore
karsilastirilmistir. Gruplarda en sik G alleli (vaka: %64.9, kontrol: %62.0) ve G/A
genotipi (vaka: %47.8, kontrol: %54.0) saptanmistir. Gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunmamustir (sirasiyla p=0.515, p=0.610).

Gruplar G veya A alleline sahip olup olmamalarina gore karsilastirildiginda
DEHB grubunun %388.8’1, kontrol grubunun %89’u G alleline, DEHB grubunun
%3591, kontrol grubunun %65’ A alleline sahip olup gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunmamustir (sirasiyla p=0.963, p=0.347) (Tablo-6).
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Tablo-6: Gruplara Ait Sinapsin 11l Geni -196 G>A Polimorfizmi Genotip ve Allel

Frekanslari

Allel frekanslar: DEHB Kontrol p* degeri

Allel sayis1 (%)  Allel sayisi (%)

G 174 (%64.9) 124 (%62.0)

A 94 (%35.1) 76 (%38.0) 0.515
Toplam 268 (%100.0) 200 (%100.0)

Genotip frekanslar Birey Sayis1 (%) Birey Sayis1 (%)

GIG 55 (%41.0) 35(%35.0)

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

0.610

AIA 15 (%11.2) 11 (%11.0)

Toplam 134 (%100.0) 100 (%100.0)

G veya A alleline sahip olma/olmama Birey Sayis1 (%) Birey Sayisi (%)
GIG+GIA 119 (%88.8) 89 (%89.0) 0.963
AIA+G/A 79 (%59.0) 65 (%65.0) 0.347

*Kikare testi uygulanmisgtir.

Sinapsin Il Geni -196 G>A polimorfizmi bulgularinda ¢aligma gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmadigr icin DEHB alt tipleri genotip dagilimlar

karsilastirilmamstir.

Gruplara Ait Sinapsin Il Geni -631 C>G Polimorfizmi
Bulgular

Calismaya alinan 139 vakadan 5’inin, 106 kontrolden ise 7’sinin Sinapsin III
geni -631 C>G polimorfizmi i¢in genomik DNA’lar1 elde edilemediginden bu
polimorfizm i¢in genotip dagilimi ve allel frekans1 bulgular1 boliimiine dahil

edilmemistir.

Sinapsin 111 geni -631 C>G polimorfizmine gére gruplar karsilastirildiklarinda
her iki grupta da en sik C alleli (vaka:%69.4, kontrol:%70.2) saptanmis olup aradaki
farklilik anlamli bulunmamaistir (p=0.853). Genotip frekanslar karsilastirildiginda ise
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DEHB grubunun %40.3’tinde 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
saptanmustir. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.030).

DEHB grubunun %59.7’si, kontrol grubunun %52.5’1 G alleline sahip olup
aradaki farklilik anlamli bulunmamaistir (p>0.05). C alleline sahip olup olmamalarina
gore karsilastirildiginda ise DEHB grubunun %98.5°1, kontrol grubunun %92.9°u C
alleline sahip olup aradaki farklilik anlamli bulunmustur (p=0.039) (Tablo-7).

Tablo-7: Gruplara Ait Sinapsin 111 Geni -631 C>G Polimorfizmi Genotip ve Allel

Frekanslari
Allel frekanslar DEHB Kontrol p*
Allel sayis1 (%)  Allel sayis1 (%)  degeri
C 186 (%69.4) 139 (%70.2)
G 82 (%30.6) 59 (%29.8) 0.853
Toplam 268 (%100.0) 198 (%100.0)
Genotip frekanslari Birey Sayis1 (%) Birey Sayis1 (%)
Cc/C 54 (%40.3) 47 (%47.5)
C/IG 78 (%58.2) 45 (%45.5)
0.030**
G/IG 2 (%1.5) 7 (%7.1)
Toplam 134 (%100.0) 99 (%100.0)
C veya G alleline sahip olma/olmama Birey Sayis1 (%) Birey Sayisi (%)
C/C+CIG 132 (%98.5) 92 (%92.9) 0.039**
GIG+C/G 80 (%59.7) 52 (%52.5) 0.275

*Kikare testi uygulanmistir.  **p<0.05

Sinapsin 111 geni -631 C>G polimorfizmi C/G ve G/G genotiplerinin yapilan
ikili karsilastirmasinda C/G genotipi DEHB grubunda (%97.5), G/G genotipi kontrol
grubunda (%13.5) istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oranda saptanmigtir
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(p=0.000). C/C ve C/G genotiplerinin ve C/C ve G/G genotiplerinin yapilan ikili

karsilagtirmalarinda ise anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo-8).

Tablo-8: Gruplara Ait Sinapsin Il geni -631 C>G Polimorfizmi Genotiplerinin Ikili

Karsilagtirmalari
Genotip DEHB Kontrol p* degeri
Birey sayis1 (%) Birey sayisi1 (%)
c/C 54 (%40.9) 47 (%51.1)
CIG 78 (%59.1) 45 (%48.9) 0.132
Toplam 101 (%100.0) 92 (%100.0)
Birey Sayis1 (%)  Birey Sayisi (%)
CiC 54 (%96.4) 47 (%87.0)
G/G 2 (%3.6) 7 (%13.0) 0.091
Toplam 56 (%100.0) 54 (%100.0)
Birey Sayis1 (%)  Birey Sayis1 (%)
CIG 78 (%97.5) 45 (%86.5)
GIG 2 (%2.5) 7 (%13.5) 0.028**
Toplam 80 (%100.0) 52 (%100.0)

*Kikare testi uygulanmigtir. **p<0.05

Yapilan lojistik regresyon analizinde; C/C+C/G genotipi referans alindiginda

G/G genotipinin DEHB igin 0.1 kat koruyucu etki gosterdigi bulunmustur (p=0.005,

%95 CI:0.005-0.388).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu alt tipleri ile genotip dagilimlar

karsilagtirildiginda; C/C genotipi en sik bilesik tipte (%44.8), C/G genotipi en sik
dikkat eksikliginin 6nde geldigi tipte (%64.1) saptanmistir. G/G genotipi ise dikkat
eksikliginin 6nde geldigi tipte saptanmamis olup hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde
geldigi tipte ve bilesik tipte 1 vakada (sirasiyla %2.7, %1.7) saptanmistir. Alt tipler
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.741) (Tablo-9).
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Tablo-9: DEHB Alt Tiplerinin Sinapsin Il Geni -631 C>G Polimorfizmi Genotip

Dagilimlari
Genotip Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bilesik p* degeri
Birey Sayisi (%0) Birey Sayis1(%0) Birey Sayisi (%)
c/c 14 (%35.9) 14 (%37.8) 26 (%44.8)
C/G 25 (%64.1) 22 (%59.5) 31 (%53.4)
0.741
GIG 0 (%0.0) 1 (%2.7) 1(%1.7)
Toplam 39 (%100.0) 37 (%100.0) 58(%100.0)

*Kikare testi uygulanmstir.

Gruplara Ait Sintaksin 1A Geni Intron 7 Polimorfizmi
Bulgulan
Calismaya alinan 139 vakadan 5’inin, 106 kontrolden ise 8’inin sintaksin 1A

geni i¢in genomik DNA’lar elde edilemediginden bu gen i¢in genotip dagilimi ve

allel frekansi1 bulgular1 boliimiine dahil edilmemistir.

Gruplar sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmine gore karsilastirildiginda
DEHB grubunda T alleli daha sik (vaka: %43.3, kontrol: %24.5), kontrol grubunda
ise C alleli daha sik (vaka:%56.7, kontrol:%75.5) gozlenmis olup aradaki fark
anlamli bulunmustur (p=0.000). Genotip frekanslar1 karsilastirildiginda ise DEHB
grubunun %14.9’unda T/T, %56.7’sinde T/C, %28.4’tiinde C/C genotipi, kontrol
grubunun ise %6.1’inde T/T, %36.7’sinde T/C, %57.1’inde C/C genotipi
saptanmistir. Gruplar arasindaki farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.000).
DEHB grubunun %71.6’s1, kontrol grubunun %42.9’u T alleline, DEHB

grubunun %85.1°1, kontrol grubunun %93.9’u C alleline sahip olup aradaki farklilik
anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.000, p=0.036) (Tablo-10).
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Tablo-10: Gruplara Ait Sintaksin 1A Geni intron 7 Polimorfizmi Genotip ve Allel

Frekanslari
Allel frekanslari DEHB Kontrol p*
Allel sayis1 (%)  Allel sayis1 (%) degeri
T 116 (%43.3) 48 (%24.5)
C 152 (%56.7) 148 (%75.5) 0.000**
Toplam 268 (%100.0) 196 (%100.0)
Genotip frekanslar Birey Sayis1 (%) Birey Sayisi (%)
TIT 20 (%14.9) 6 (%6.1)
TIC 76 (%56.7) 36 (%36.7)
0.000**
Cc/C 38 (%28.4) 56 (%57.1)
Toplam 134 (%100.0) 98 (%100.0)
T veya C alleline sahip olma/olmama Birey Sayisi (%) Birey Sayisi (%)
T/T+T/C 96 (%71.6) 42 (%42.9) 0.000**
C/C+TIC 114 (%85.1) 92 (%93.9) 0.036**

*Kikare testi uygulanmistir.  **p<0.05

Sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi T/T ve C/C genotiplerinin yapilan ikili
karsilastirmasinda T/T genotipi DEHB grubunda (%34.5), C/C genotipi kontrol
grubunda (%90.3) istatiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oranda saptanmistir
(p=0.001). T/C ve C/C genotiplerinin yapilan ikili karsilagtirmasinda ise T/C genotipi
DEHB grubunda (%66.7), C/C genotipi kontrol grubunda (%60.9) istatiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiikksek oranda saptanmistir (p=0.000). T/T ve T/C
genotiplerinin yapilan ikili karsilastirmasinda ise anlaml bir farklilik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo-11).

42



Tablo-11: Gruplara Ait Sintaksin 1A Geni Intron 7 Polimorfizmi Genotiplerinin ikili

Karsilagtirmalari
Genotip DEHB Kontrol p* degeri
Birey sayisi (%) Birey sayisi (%)
TIT 20 (9%20.8) 6 (%14.3)
TIC 76 (%79.2) 36 (%85.7) 0.365
Toplam 96 (%100.0) 42 (%100.0)
Birey Sayis1 (%)  Birey Sayisi (%)
TIT 20 (%34.5) 6 (%9.7)
c/C 38 (%65.5) 56 (%90.3) 0.001**
Toplam 58 (%100.0) 62 (%100.0)
Birey Sayis1 (%)  Birey Sayis1 (%)
T/IC 76 (%066.7) 36 (%39.1)
c/C 38 (9%33.3) 56 (%60.9) 0.000*
Toplam 114 (%100.0) 92 (%100.0)

*Kikare testi uygulanmigtir. **p<0.05

Yapilan lojistik regresyon analizine gore;

T/T+T/C genotipi referans

alindiginda C/C genotipinin digerlerine goére DEHB i¢in 0.3 kat koruyucu etki
gosterdigi bulunmustur (p=0.000, %95 CI:0.178-0.584). T alleline sahip olan
bireylerin, C alleline sahip olan bireylere gore 2.6 kat daha fazla hastalik riskine
sahip olduklar1 saptanmustir (p=0.000, %95 CI1:1.667-4.001).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu alt tipleri ile genotip dagilimlar
karsilastirildiginda; T/T ve T/C genotipi en sik dikkat eksikliginin 6nde geldigi tipte
(swrastyla %17.9, %64.1), C/C genotipi en sik bilesik tipte (%36.2) saptanmistir. Alt
tipler arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.406) (Tablo-
12).
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Tablo-12: DEHB Alt Tiplerinin Sintaksin 1A Geni Intron 7 Polimorfizmi Genotip

Dagilimlari
Genotip Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bilesik p* degeri
Birey Sayisi (%0) Birey Sayisi(%0) Birey Sayisi (%)
TIT 7 (%17.9) 6 (%16.2) 7 (%12.1)
T/C 25 (%64.1) 21 (%56.8) 30 (%51.7)
0.406
c/c 7 (%17.9) 10 (%27.0) 21 (%36.2)
Toplam 39 (%100.0) 37 (%100.0) 58(%100.0)

*Kikare testi uygulanmstir.

Noropsikolojik Testler
Noropsikolojik testler ¢alismaya alinan 139 vakadan 51’ine, 106 kontrolden
42’sine uygulanabilmistir. Bu boliimdeki istatistiksel analizlere néropsikolojik testler

uygulanmayan vaka ve kontroller dahil edilmemistir.

Bellek ve Dikkat Testleri

Say1 dizileri testi diiz say1 alt testinde DEHB grubu kontrol grubuna gore diisiik
performans gostermis olup aradaki fark anlamli bulunmustur (p=0.048). Say1 dizileri
diger alt testlerinde anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Sozel bellek siirecleri
testinde DEHB grubu kontrol grubuna gore daha kotii performans gostemistir. Alt
testlerde uzun siireli bellek kendiliginden hatirlama (p=0.019), toplam &grenme puani
(p=0.012) ve tutarsizlik puaninda (p=0.030) DEHB grubu ve kontrol grubu arasinda
anlaml fark bulunmustur. S6zel bellek stiregleri testi en yiliksek 6grenme puaninda

ise anlamli fark bulunmamustir ( p>0.05) (Tablo-13).
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Tablo-13: Gruplara Gore Bellek ve Dikkat Testleri Puanlart

DEHB Kontrol p*

X +SD X +SD degeri
Sayi Dizileri Testi
Diiz say1 6.14+1.96 6.93 = 1.81 0.048**
Ters say1 6.22+2.11 6.71 +1.89 0.238
Fark -0.08 = 1.73 0.21 +£1.47 0.388
Sozel BellekTesti
En yiiksek 6grenme puani 1439+ 1.27 14.79+0.90 0.084
Uzun siireli bellek 13.24+1.30 -
kendiliginden hatirlama 12.43 £ 1.85 0.019
Toplam 6grenme puani 121.02 +£16.20 128.62+ 11.28 0.012**
Tutarsizlik 3.53+£3.29 229+2.12 0.030**

uygulanmigtir. ** p<0.05

Yiiriitiicii Islev Testleri

* t testi

Calisma gruplar yiiriitiicii islev testlerinden, Wisconsin Kart Esleme Testi

(WKET) performansina gore karsilastirildiginda, DEHB grubu ile kontrol grubu

arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo-14).

Stroop testi performansina gére DEHB ve kontrol grubu karsilastirildiginda

sire farki’nda anlamli farklilik bulunmustur (p=0.004). Diger alt testlerde anlamli

fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo-14).
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Tablo-14: Gruplara Gore Yiiriitiicii Islev Test Puanlar

DEHB Kontrol p* degeri
X+SD X+SD

Wisconsin kart esleme testi
Tamamlanan 467+ 174 488+ 171 0.553
kategori sayis1
Perseveraif 16.51 + 18,58 12041123 0.153
Tepki sayisi
Perseveratif

15.45 +£18.32 10.76 £ 11.35 0.135
hata sayis1
Perseveratif 12,45 + 14.75 7.81+7.24 0.052
hata yiizdesi
Kavramsal diizey 5419+ 17.22 58.05+15.15  0.260
Tepki sayisi
Kavramsal diizey 55.20 + 23.82 59050+2221  0.374
Tepki ylizdesi
Kurulumu

+ + .

siirdiirmede basarisizlik 0.75+1.34 0.55£0.99 0.430
Stroop testi
Yanlis sayist 0.80 £ 1.51 0.83 £1.58 0.927
Diizeltme 2.65+2.18 1.88+1.97 0.081
Stire farki 44.69 + 17.69 36.0+10.13 0.004**

* t testi uygulanmistir.  ** p<0.05

Calisilan Genlerin Noropsikolojik Test Performanslar Uzerine

Etkisi

Caligmaya alinan genlerin polimorfizmlerinin genotipleri, noropsikolojik test
bulgular1 agisindan karsilastirilmistir. Karsilastirma, DEHB ve kontrol grubunun
toplamindan olusan ¢alisma grubu, DEHB grubu ve kontrol grubu olmak {izere her

bir grup i¢in ayr1 ayr1 yapilmigtir.

VAMP2 geni Ins/Del polimorfizminin Del/Del genotipi igin n=1 oldugundan

bu genotip istatistiksel analize alinmamistir. Calisma grubunda, say1 dizileri testi diiz
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say1 ile ters sayr arasindaki fark acisindan Ins/Ins genotipi ile Ins/Del genotipi
arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.005). Ins/Ins genotipine sahip bireylerin diiz
say1 testinde ters sayi testine gore daha yiiksek performans gosterdigi, Ins/Del
genotipine sahip bireylerin ise ters say1 testinde diiz say1 testine gore daha yiiksek
performans gosterdigi saptanmustir. Sozel bellek testi tutarsizlik puani, Ins/Ins
genotipine sahip bireylerde ins/Del genotipine sahip bireylere gore daha yiiksek olup
aradaki fark anlamli bulunmustur (p=0.004). Stroop testi yanlis sayis1 Ins/ins
genotipine sahip bireylerde ins/Del genotipine sahip bireylere gére daha diisiik olup
aradaki fark anlamli bulunmustur (p=0.047) (Tablo-15). Calisma grubunda Ins/Del
polimorfizmi genotipleri arasinda diger noropsikolojik test bulgular1 agisindan

anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Kontrol grubunda VAMP2 geni Ins/Del polimorfizmi genotipleri,
noropsikolojik test bulgulart agisindan karsilastirildiginda, say: dizileri testi diiz say1
ile ters say1 arasindaki fark agisindan ins/Ins genotipi ile ins/Del genotipi arasinda
anlamli fark bulunmustur (p=0.015). Ins/Ins genotipine sahip bireylerdeki farkin diiz
say1 lehine oldugu, Ins/Del genotipine sahip bireylerdeki farkin ters say1 lehine
oldugu saptanmistir. Sozel bellek testi tutarsizlik puani, Ins/Ins genotipine sahip
bireylerde Ins/Del genotipine sahip bireylere gdre daha yiiksek olup aradaki fark
anlamli bulunmustur (p=0.024). Stroop testi yanlis sayis1 Ins/Ins genotipine sahip
bireylerde Ins/Del genotipine sahip bireylere gére daha diisiik olup aradaki fark
anlaml1 bulunmustur (p=0.043) (Tablo-15). Kontrol grubunda, Ins/Del polimorfizmi
genotipleri arasinda diger néropsikolojik test bulgular1 agisindan anlamli bir farklilik

bulunmamastir (p>0.05).

DEHB grubunda, VAMP2 geni Ins/Del polimorfizmi genotipleri arasinda

noropsikolojik test bulgular1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0.05).
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Tablo-15: VAMP2 Geni Ins/Del Polimorfizminin Néropsikolojik Testlerle Iliskisi

VAMP?2 Geni ins/Del Polimorfizmi

ins/ins ins/Del p*
X +SD X*SD
DEHB+Kontrol Grubu
Say1 Dizileri testi 0.33+1.49 -0.69+1.65 0.005
Fark
Sozel Bellek Testi 3.63+3.21 2.0+1.93 0.004
Tutarsizlik
Stroop testi 0.58+1.30 1.38+1.90 0.047
Yanlis Sayist
Kontrol Grubu
Sayi Dizileri testi 0.68+1.25 -0.50+1.59 0.015
Fark
Sozel Bellek Testi 3.09+2.33 1.50+1.59 0.024
Tutarsizlik
Stroop Testi 0.32+0.57 1.56+£2.22 0.043

Yanlis Sayisi

* t testi uygulanmustir.

Sinapsin 11 geni -196 G>A polimorfizminin genotipleri, néropsikolojik test
bulgulart agisindan karsilagtirildiginda calisma grubunda say1 dizileri testi diiz say1
alt testinde gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p=0.010). Bu farkliligin
nereden kaynaklandigini anlamak icin Tukey HSD diizeltmesi yapilmistir. G/A
genotipine sahip olan bireylerin G/G genotipine sahip olan bireylere gore diiz say1 alt
test performanslarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi oldugu
saptanmugtir (p=0.007, tukey HSD diizeltmeli). DEHB grubunda da sayi dizileri testi
diiz say1 alt testinde gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p=0.012). G/A
genotipi ile G/G genotipi arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0.029, tukey HSD
diizeltmeli). G/A genotipine sahip olan bireylerin diiz say1 alt test performanslarinin
G/G genotipine sahip olan bireylere gore daha iyi oldugu saptanmistir (Tablo-16).
Calisma grubu ve DEHB grubunda Sinapsin III geni -196 G>A polimorfizminin
genotipleri arasinda diger néropsikolojik test bulgular1 agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamistir  (p>0.05). Kontrol grubunda Sinapsin Il geni -196 G>A
polimorfizminin genotipleri arasinda herhangi bir noropsikolojik test bulgusu

acisindan anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05).
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Tablo-16: Sinapsin Il Geni -196 G>A Polimorfizminin Noropsikolojik Testlerle
MNiskisi

Sinapsin 111 Geni -196 G>A Polimorfizmi

G/G GIA AIA p* Karsilastirma

X +£SD X £SD X+SD
DEHB+Kontrol
Grubu
Say1 Dizileri testi G/A>G/G
Diiz Say1 5.73£1.01 7.074£2.16 6.36£2.54 0.010 (p=0.007)**
DEHB Grubu
Sayi Dizileri testi G/A>G/G
Diiz Say1 5.48+0.87 6.96+2.36 4.80+£2.17 0.012 (p=0.020)**

*One-Way ANOVA testi uygulanmustir.
** Tukey HSD diizeltmesi uygulanmustir.

Sinapsin 111 geni -631 C>G polimorfizminin genotipleri, néropsikolojik test
bulgulart agisindan karsilastirildiginda calisma grubunda, say1 dizileri testi diiz say1
ile ters say1 arasindaki fark acisindan genotipler arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.045). G/G genotipine sahip bireylerdeki farkin diiz say1 lehine oldugu, C/G
genotipine sahip bireylerdeki farkin ters sayi lehine oldugu saptanmistir. G/G
genotipine sahip bireylerde say1 dizileri testindeki fark C/G genotipine sahip
bireylere gore sinirda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p= 0.050, tukey HSD
diizeltmeli). Kontrol grubunda ise say1 dizileri testi diiz say1 ile ters say1 arasindaki
fark agisindan genotipler arasinda anlamlilifa yakin fark bulunmustur (p=0.052).
G/G genotipine sahip bireylerde say1 dizileri testindeki farkin C/G genotipine sahip
bireylere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.043, tukey HSD diizeltmeli).
Stroop testi diizeltmede genotipler arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.021). C/C
genotipine sahip bireylerde diizeltmenin C/G genotipine sahip bireylere gore anlamli
diizeyde daha fazla oldugu saptanmistir (p=0.016, tukey HSD diizeltmeli) (Tablo-
17). Calisma grubu ve kontrol grubunda genotipler arasinda diger noropsikolojik test
bulgulart agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). DEHB grubunda
Sinapsin Il geni -631 C>G polimorfizminin genotipleri ile herhangi bir

noropsikolojik test arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo-17: Sinapsin 1l Geni -631 C>G Polimorfizminin Noropsikolojik Testlerle
MNiskisi

Sinapsin 111 Geni -631 C>G Polimorfizmi

C/C C/G GIG p* Karsilastirma

X +£SD X+SD X +SD
DEHB+Kontrol
Grubu
Say1 Dizileri testi G/G>C/G
Fark 0.18+1.33 -0.23£1.70 2.00+1.73 0.045 (p=0.050)**
Kontrol Grubu
Sayi Dizileri testi G/G>C/G
Fark 0.27£1.10 -0.19+1.57 2.00+1.73 0.052 (p=0.043)**
Stroop Testi C/C>C/G
Diizeltme 3.07£2.60 1.24+1.18 1.67+0.58 0.021 (p=0.016)**

* One-Way ANOVA testi uygulanmustir.
**Tukey HSD diizeltmesi uygulanmistr.

Sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizminin genotipleri, noropsikolojik test
bulgulart agisindan karsilagtirildiginda calisma grubunda say1 dizileri testi diiz sayi
alt testinde genotipler arasinda anlamliliga yakin fark bulunmustur (p=0.053). Tukey
HSD diizeltmesinde bu farkliligin anlamlilia daha yakin p degerine sahip T/T
genotipi ile T/C genotipinin karsilastirilmasindan kaynaklandigir saptanmistir. T/T
genotipine sahip olan bireylerin T/C genotipine sahip olan bireylere gore diiz say1 alt
test performanslarinin daha iyi oldugu saptanmistir (p=0.079, tukey HSD diizeltmeli)
(Tablo-18). Caligma grubunda genotipler arasinda diger noropsikolojik test bulgulari
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Kontrol ve DEHB grubunda
sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi genotipleri ile herhangi bir néropsikolojik

test arasinda anlamli iligki saptanmamuistir (p>0.05).

Tablo-18: Sintaksin 1A Geni Intron 7 Polimorfizminin Noropsikolojik Testlerle
Miskisi

Sintaksin 1A Geni Intron 7 Polimorfizmi

T T/C C/C p* Karsilastirma
X +SD X +SD X +SD
DEHB+Kontrol
Grubu
Say1 Dizileri testi T/T>T/C
Diiz Say1 7.46+2.34 6.04+1.71 6.81+2.04 0.053 (p=0.079)**

* One-Way ANOVA testi uygulanmustir. **Tukey HSD diizeltmesi uygulanmistir.
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Norolojik Degerlendirme
Norolojik degerlendirme ¢alismaya alinan 139 vakadan 59’una, 106 kontrolden
44’l(ine  yapilabilmistir. Bu  boliimdeki  istatistiksel —analizlere norolojik

degerlendirmesi yapilamayan vaka ve kontroller dahil edilmemistir.

DEHB grubu, kontrol grubuna gore motor koordinasyon ve duyusal
biitlinlestirme testlerinde anlamli olarak daha koétii performans gostermistir (motor
koordinasyon p=0.025, duyusal biitiinlestirme p=0.001). Karmasik motor hareketler,
diger testleri ve silik norolojik belirti toplam puaninda DEHB ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo-19).

Tablo-19: Gruplara Gére Nérolojik Degerlendirme Olgegi Puanlari

DEHB Kontrol p* degeri
X + SD X+ SD
Motor koordinasyon 0.17 +0.46 0.02+0.15 0.025%*
Karmastk motor 634 1.02 10+1.31 0.462
hareketler
Duyusal biitlinlestirme 1.12 + 1.44 0.39+0.75 0.001**
Diger 0.71+1.13 1.0+£1.31 0.235
Silik Norolojik Belirti 2.83 +3.08 2.41+2.35 0.450

Toplam Puam

* t testi uygulanmisgtir. **p<0.05

Nérolojik degerlendirme &lgegi (NDO)'nin alt 6lgek maddelerine gore
karsilastirildiginda DEHB grubu, kontrol grubuna gore; basparmak opozisyonu,
sondiirme, isitsel gorsel biitiinlestirme testlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
kotii performans gostermistir (bagparmak opozisyonu p=0.013, séndiirme p=0.016,
isitsel gorsel biitiinlestirme p=0.011). Diger alt 6l¢ek maddelerinde gruplar arasinda

anlamli fark bulunmamstir (p>0.05) (Tablo-20).
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Tablo-20: Gruplara Goére Motor Koordinasyon, Karmasik Motor Hareketler ve
Duyusal Biitiinlestirme Alt Olgek Maddelerinin Puanlar

DEHB Kontrol p* degeri
X +SD X+ SD
Motor Koordinasyon
Burun-topuk yiiriiytisii 0.00 £ 0.00 0.00 £ 0.00
Hizli degisen hareketler 0.68+0.31 0.00 +0.00 0.103
Bagparmak opozisyonu 0.10+0.31 0.00 +0.00 0.013**
Disdiadokinezi 0.00+0.00 0.02 +£0.15 0.323
Karmasik Motor Hareketler
Yumruk halka 0.30+ 0.56 0.25+0.65 0.648
Yumruk-kenar-avug igi 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 Biitiinlestirme
Sondiirme 0.17+042 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
Sag-sol karistirma 0.24 £0.47 0.11+£0.39 0.146
Isitsel-gorsel biitiinlestirme 0.29 +0.67 0.05+0.21 0.011**

*t testi uygulanmustir. **p>0.05

“Diger” alt 6lgek maddelerine gore gruplar karsilastirildiginda DEHB grubu
kontrol grubuna gore bellek 5 dakika, sinkinezi ve bakisi sabit tutma giligliigi
testlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde kétii performans gostermistir (bellek 5
dakika p=0.001, sinkinezi p=0.007, bakis1 sabit tutma giicligii p=0.028). Diger
maddelerde gruplar arasinda anlaml fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo-21).
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Tablo-21: Calisma Gruplarina Gére “Diger” Alt Olgek Maddelerinin Puanlar

DEHB Kontrol p* degeri
X £ SD X +SD
Diger
Romberg 0.00+0.00 0.00+0.00
Tasma 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
Bakisi sabit tutma giigliigii 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 uygulanmigtir. **p<0.05
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TARTISMA

Eriskin DEHB, %3.4 gorilme sikligi ile sik rastlanilan psikiyatrik
bozukluklardan biri oldugu (32), erkeklerde kadinlara gore en az bir buguk kat daha
fazla goriildiigii dikkate alindiginda (35), ¢alismamizda da erkek hastalar (%56.1)
kadin hastalardan fazla (%43.9) olup E/K orami yaklasik 1.3/1 olarak bulunmasi
bildirimlerle ortismektedir. DEHB olan bireylerin %20-30’unun dikkat eksikliginin
onde geldigi tip, %15’inin hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi tip, %50-75’inin
bilesik tip oldugu dikkate alindiginda (162), ¢alismamizda literatiirde belirtildigi gibi
en sik saptanan alt tip bilesik tip (%43.2) olup dikkatsizligin 6nde geldigi tip %28.8,
hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi tip %28.1 olarak saptanmigtir. Caligmamizda
hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi tip oraninin toplum genelinden yiiksek
bulunmasi, hiperaktivite-diirtiiselligi olanlarin daha fazla yardim arayist iginde
olmalari ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Eriskin DEHB’de her iki cinsiyette de
en sik goriilen tipin bilesik tip oldugu, hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi tipin
erkeklerde daha sik, dikkatsizligin 6nde geldigi tipin kizlarda daha sik oldugu
bildirilmigtir (163-165). Calismamizda da alt tiplerin cinsiyete gore goriilme

sikliklari literatiirle uyumlu olarak saptanmaigtir.

DEHB’nin tedavisinde psikostimiilan ilaglarin etkili olmasmin fark edilmesi
tizerine genetik arastirmalar dopaminerjik yolaklara ve dopamin reseptorlerine
odaklanmigdir (166). Son zamanlarda sorunun sadece dopaminle iligkili olmadigi
norotransmitter salimiminin diizenlenmesinde ve sinaptogeneziste sorun olabilecegi

diistiniilerek ¢alismalar bu siireclerde rol alan proteinlere yonelmistir (91).

VAMP2 ve sintaksin 1A, SNAP-25 ile birlikte SNARE proteinleri olarak
ndrotransmitter saliniminin diizenlenmesinde rol alan proteinlerdir (95,96). SNAP-25
geni ile DEHB arasindaki iliski birgok c¢alismada arastirilmistir. SNAP-25 geni
mikrosatellit bolgedeki (ATTT), polimorfizmi ile DEHB arasinda ilisgkili
bulunmustur (167). SNAP-25 genine ait Mnll ve Ddel polimorfizmleri ile DEHB
arasindaki iligkinin arastirildigr calismalarda ise farkli sonuclar bildirilmistir. Bir
calismada Mnll polimorfizmi i¢in anlamli bir iliski bulunmadigi, ancak Ddel

polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (102). Bir
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baska ¢aligmada ise SNAP-25 geni hem Mnll hem de Ddel polimorfizmi ile DEHB
arasinda iliski bulunmustur (106). Bir metaanaliz ¢alismasinda ise SNAP-25 geni
MnII polimorfizmi ile arasinda iliski oldugu bildirilmistir (105). Son yillarda
farmakogenetik arastirmalarda da SANP-25 geni ile DEHB arasindaki iliskiden s6z
edilmektedir. Spontan hipertansif ratlarda yapilan bir ¢alismada prefrontal kortekste
azalmis olan SNAP-25 m-RNA sentezinin tekrarlayan amfetamin enjeksiyonlari
sonrasinda diizeldigi bildirilmistir (168). Ulkemizde Oner ve arkadaslarinin (107)
DEHB olan 15 eriskin ve 16 ¢ocuk iizerinde yaptigi fNIRS (Fonksiyonel Near-
Infrared Spectroscopy) calismasinda, metilfenidatin indiikledigi beyindeki
hemodinamik degisikliklerin SNAP-25 gen polimorfizmleri ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir. Tiim bu caligsmalar, SNAP-25 proteini ile birlikte ayn1 islevde rol alan
diger proteinleri de glindeme getirmistir. SNAP-25 geni ile DEHB arasinda iliski
oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma mevcut olup VAMP2 ve Sintaksin 1A geni ile
DEHB  iligkisinin  arastirildigt  bir  ¢aligmaya  ulasilamamistir.  Ancak
etiyopatogenezinde norotransmitter salinimindaki diizenlenmenin énemli oldugu bazi
psikiyatrik bozukluklar ile VAMP2 ve/veya sintaksin 1A geni arasindaki iliski
aragtirtlmistir.  Japon toplumunda yapilan sizofreni ile SNARE proteinlerinin
iligkisinin arastirildig bir ¢alismada SNARE proteinleri olan sintaksin 1A, SNAP-25
ve VAMP2 genleri polimorfizmleri ile sizofreni arasinda bir iliski bulunmadig
belirtilmistir (113). Japon toplumunda yapilan bir bagka caligmaya gére VAMP2 geni
rs8067606, rs1061032, rs2278637 polimorfizmleri ile major depresyon hastalarinin
antidepresan yaniti ile iligkisi arastirilmis ve belirgin bir iliski saptanmamustir (111).
DEHB ile es tani siklig1 yaklasik %9.5 olan Bipolar Bozukluk hastalarinda yapilan
bir ¢alismada VAMP2 geni rs2278637 ve rs8067606 polimorfizmleri ile Bipolar
bozukluk arasinda bir iliski saptanmamustir (169,170). VAMP2 geni ins/Del
polimorfizmi, 2002 yilinda 50 beyaz irktan saglikli birey iizerinde yapilan bir genetik
calisma sonucu tanimlanmistir. Calismada Ins/Del polimorfizmi allel dagilimi, Ins
alleli % 80, Del alleli % 20 oraninda tespit edilmistir (110). Ulkemizde 2009 yilinda
Tuba Gokdogan (101) tarafindan yapilan tez caligmasinda presinaptik proteinleri
kodlayan genlerin polimorfizmleri ile Alzheimer Hastaligi arasindaki iliski
arastinlmistir. Calismada arastirilan genlerden biri olan VAMP2 geni Ins/Del
polimorfizmi agisindan Alzheimer hastalarina ait allel dagilimi; % 87.5 Ins alleli, %

12.5 Del alleli, kontrol bireylerine ait allel dagilimi; % 79.5 Ins alleli, % 20.5 Del
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alleli olarak bulunmustur. Allel frekanslar1 ile gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilmemistir. Bizim c¢alismamizda ise DEHB olan
eriskinlerde Ins alleli %83.2, Del alleli %16.8, kontrol grubunda ise ins alleli %70.2,
Del alleli %29.8 olarak belirlenmis olup aradaki fark anlamli bulunmustur. ins
alleline sahip olan bireylerin, Del alleline sahip olan bireylere gore 2 kat daha fazla
hastalik riskine sahip olduklari saptanmistir. Gokdogan’in (101) tez ¢aligmasinda
VAMPZ geni icin; Ins/Ins genotipi referans alindiginda, Ins/Del genotipinin
Alzheimer Hastaligi i¢in 0.3 kat koruyucu etki gosterdigi belirtilmistir.
Caligmamizda ise Ins/Ins genotipi referans alindiginda, Ins/Del genotipinin DEHB
icin 0.4 kat koruyucu etki gosterdigi, Ins/Del genotipi referans alindiginda Ins/Ins
genotipinin DEHB riskini 3 kat artirdig1 saptanmustir. Iki ¢alismanin da ayn1 etnik
kokende yapildig1 dikkate alindiginda allel dagilimlarindaki yakin oranlar, hem
Alzheimer Hastaligi hem DEHB icin Ins/Del genotipinin koruyucu etki gostermesi
dikkat ¢ekmektedir. Her iki hastalikta da 6grenme, dikkat ve bellek sorunlarinin
olmasi goz Oniine alindiginda bu genotipin hastaliktan ¢ok semptomla iligkili
olabilecegi diisiiniilebilir. Bir baska agidan VAMP2 polimorfizmin (Ins/del
genotipinin) dikkat {izerine etkili olan bir yap1 oldugu, Alzheimer ve DEHB’deki
dikkat  bozuklugunu agiklamaya  yarayisli  bir  belirteg  olabilecegini

diistindiirmektedir.

Sintaksin, presinaptik terminalde bulunan, SNAP-25 ve VAMP ile birlesip
SNARE kompleksini olusturan bir proteindir. Kimyasal ndrotransmisyon ig¢in
olduk¢a onemlidir (109). Sizofren hastalarin beyinlerinde yapilan postmortem
caligmalar sonucu, beyinlerinin singulat korteks bdliimiinde sintaksin 1A artis1 tespit
edilmistir (171). Buna karsilik; frontal temporal, parietal korteks ve serebellumda
sintaksin 1A miktarinda bir degisiklik tespit edilmemistir (171-173). Baska bir
postmortem beyin c¢alismasinda ise sizofren hastalarin temporal korteksinde
kontrollere gore yiiksek sintaksin m-RNA seviyeleri belirlenmistir. Hastalarda
sintaksin m-RNA seviyeleri ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmis olup
kontrollerde bu korelasyon saptanmamistir (174). DEHB tedavisinde kullanilan
metilfenidatin (MPH) etkisinin arastirildig: bir ¢alismada; MPH verilmesinden sonra
sintaksin 1A m-RNA seviyelerinde azalma ve sinaptik proteinlerde down-regiilasyon

gozlenmis, bunun ise ekstraseliiler dopamin diizeyi ile giiclii bir iligkiyi gosterdigi
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belirtilmistir (175). Dopamin ile sintaksin 1A iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada;
amfetaminin insan DAT hiicrelerinde ve dopaminerjik néronlarda fizyolojik istirahat
potansiyelinde (-60 mV) dopaminin disar1 tasinmasina sebep olmazken, hiicre igine
eksojen sintaksin 1A verilmesi ile dopaminin disar1 tasinmasima sebep oldugu
bildirilmistir (176). DEHB gibi patofizyolojisinde dopaminin 6nemli rol oynadigi
sizofreni hastalarinda sizofreni ile sintaksin 1A geni iligkisinin arastirildigi bir
calismada ekson 3 polimorfizmi ile bir iliski saptanmamistir. Intron 7 T>C
polimorfizmi ile sizofreni arasinda anlamli bir iliski saptanmis olup C alleli sizofren
hastalarda kontrollere gore yiiksek oranda bulunmustur (114). Gékdogan’mn (101)
presinaptik proteinleri kodlayan genler ile Alzheimer Hastalig1 arasindaki iligkinin
arastirildigi ayni tez g¢alismasinda sintaksin 1A geni ekson 3 polimorfizmi ile
Alzheimer Hastalig1r arasinda anlamli bir iliski olmadigi ancak allel sayilari ile
gruplar arasinda anlamli iligki bildirilmistir. T alleline sahip olan bireylerin, C
alleline sahip olan bireylere oranla 1,7 kat daha fazla Alzheimer Hastaligi riskine
sahip olduklar1 bildirilmistir. Ayn1 calismada sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi
ile Alzheimer Hastalif1 arasinda iliski bulunmamustir. intron 7 polimorfizmi igin
Alzheimer hastalarina ait allel dagilimi; % 55.3 T alleli, % 44.7 C alleli, kontrol
grubuna ait allel dagilimi: % 49.3 T alleli, % 50.7 C alleli olarak saptanmis olup allel
sayilari ile gruplar arasinda anlamli bir iliski olmadigi bildirilmistir (101). Bizim
calismamizda ise sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli
bir iliski bulunmustur. Allel dagilimlar: ise DEHB olan erigkinlerde T alleli %43.3, C
alleli %56.7, kontrol grubunda ise T alleli %24.5, alleline sahip C alleli %75.5 olarak
belirlenmis olup aradaki fark anlamli bulunmustur. T alleline sahip olan bireylerin, C
alleline sahip olan bireylere gore 2.6 kat daha fazla DEHB riskine sahip olduklari
saptanmigtir. Gokdogan’mn (101) tez c¢alismasinda sintaksin 1A geni intron 7
polimorfizmi i¢in C/C genotipi referans alindiginda T/C genotipinin Alzheimer
Hastaligi i¢in 3.2 kat koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir. Calismamizda T/T+T/C
genotipi referans alindiginda C/C genotipinin digerlerine gére DEHB i¢in 0.3 kat

koruyucu etki gosterdigi bulunmustur.

Iki ¢alismanin da ayn1 etnik kokenden olmasina karsin kontrol gruplarindaki
intron 7 polimorfizmi allel dagilimlar arasinda belirgin fark goriilmektedir. Bu fark

hasta gruplar ile gen iligkisini de etkilemektedir. Alzheimer Hastalig1 ¢aligmasinda
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kontrol grubu secilirken ailesinde de ndropsikiyatrik hastalik dykiisiiniin olmamasi
sart1 aranirken bu ¢alismada sadece bireyde olmamasi dikkate alinmistir. Kisi sagliklt
da olsa ailesinde noropsikiyatrik hastalik olmas1 ki bu hastalik genetik etiyolojisi
belirgin olan bir hastalik ise genetik aktarimla riskli allel ya da genotipi tasimasi
olasidir. Bununla birlikte c¢alismalarin ayni etnik koken olsa bile farkli cografi

bolgelerde yapilmis olmasi allel dagilimlart arasinda farkliliklara neden olabilir.

Sinaptogenezis ve norotransmitter saliniminin diizenlenmesinde rol alan
sinapsin 111 geni kromozom 22g12-13 bolgesi tarafindan kodlanmaktadir. Bu bdlge,
sizofreni hastaligindan sorumlu tutulan gen bdlgesi iginde oldugundan, sinapsin 111
geni psikiyatrik bozukluklarda en ¢ok sizofrenide caligilmistir (115). Sinapsin Il
genine ait aralarinda -196 G>A polimorfizminin de yer aldig1 6 polimorfizmin (408
(ekson 3) Thr136Thr, 1402 (ekson 12) Pro468Ser, 1573 (ekson12) Glu525GIn, 1601
(ekson 12) Pro534Leu, 1769 G>C polimorfizmleri) sizofreni ile iligkisi
arastirilmistir. Calismada -196 G>A polimorfizmi disindaki diger bes polimorfizmin
genotip frekanslar1 hasta ve kontrol grubunda neredeyse ayni oranda saptanmistir. -
196 G>A polimorfizmi genotip frekanslari ise sizofreni hastalarinda GG %43, GA
%352, AA %S5, kontrol grubunda ise GG %50, GA %39, AA %11 olarak saptanmustir.
Hasta-kontrol grubu arasindaki bu fark anlamli bulunmamis olsa da ileri inceleme
yapilarak transkripsiyon baglanma bolgesine bakilmig, -196 G>A bolgesinin
transkripsiyonal regiilasyonla iliskili motiflerle eslesmedigi tespit edilmistir. Bu
yiizden bu polimorfizmin sinapsin III geninin transkripsiyonel aktivitesi {izerine
fonksiyonel bir etkisinin olmayabilecegi diisiiniilmiistiir (119). 160 sizofren hastasi
ve 153 kontrol ile yapilan bir ¢aligmada ise sinapsin III geni -196 G>A ve -631 C>G
polimorfizmlerinin genotip frekanslar1 hasta-kontrol grubunda ayni oranlarda
bulunmustur. Allel frekanslarimin da karsilastirildigi ¢alismada sinapsin I11 geninin
bu iki polimorfizminin genotip ve allelleri ile sizofreni arasinda bir iliski
bulunmamistir. (115). Farkli etnik gruplardan bipolar, sizofren vaka gruplarinin
kontrol grubu ile karsilastirilarak yapildig: diger bir caligmada ise sinapsin 111 geni -
196 G>A polimorfizmi ile Cek Cumhuriyeti bipolar hastalar (p=0.06) ve beyaz irk
sizofren hastalar (p=0.08) arasinda kontrollere gore istatistiksel anlamliliga yakin
iligki bulunmustur. Ayni ¢alismada bu polimorfizm ile zenci sizofren hastalar ve

beyaz irk bipolar hastalar arasinda kontrollere gore bir iliski saptanmamistir. Bu
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sonuglar hem 6rneklemlerin kiiclik olmas1 hem de farkl etnik gruplarda yapilmasi ile
iliskilendirilmistir (177). Presinaptik proteinleri kodlayan genler ile Alzheimer
Hastalig1 arasindaki iliskinin arastirildigi ayni tez ¢alismasinda ise sinapsin Il geni -
196 G>A polimorfizmi ile Alzheimer hastaligi arasinda anlamli bir iliski oldugu,
G/A genotipinin Alzheimer hastalig1 acisindan koruyucu etkisi oldugu belirtilmistir.
Sinapsin 11l geni -196 G>A polimorfizmi igin Alzheimer hastalarina ait allel
dagilimi: % 51.5 G alleli, % 48.5 A alleli, kontrol grubuna ait allel dagilimi: % 51.3
G alleli, % 48.7 A alleli, olarak saptanmis olup allel sayilar1 ile gruplar arasinda
anlamli bir iligki olmadigi belirtilmistir (101). Kanada’ da DEHB tanist olan 177
cocuk, anne babalar1 ve 43 kardes ile yapilan bir ¢alismada sinapsin III geninin
rs242089, rs3788459, rs1056484, -196 G>A ve -631 C>G polimorfizmleri ile
DEHB arasindaki iligski arastirilmistir. Sinapsin III geninin bu bes polimorfizmi ile
DEHB arasinda anlamli bir iliski bulunmadig: bildirilmistir. Yapilan ¢alismada -196
G>A polimorfizmi icin; G aleli % 52, A aleli % 48 olarak belirlenmistir (120).
Calismamizda ise sinapsin Il geni -196 G>A polimorfizmi i¢in DEHB grubunda G
alleli %64.9, A alleli %35.1, kontrol grubunda ise G alleli %62.0, A alleli %38.0
olarak bulunmugtur. Literatiirle uyumlu olarak sinapsin III geni -196 G>A
polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Caligmalarin
genelinde sinapsin 11l geni -196 G>A polimorfizmi ile arastirilan hastalik arasinda
bir iligki bulunamamis olmasi Imai ve arkadaslarmin ileri siirdiigii bu polimorfizmin
sinapsin III geninin transkripsiyonel aktivitesi iizerine fonksiyonel bir etkisinin
olmayabilecegi diisiincesini desteklemektedir (119). Bagka bir ifadeyle bu
polimorfizm bdlgesinin transkripsiyonu olmadigi icin sentezlenen sinapsin III

proteininin islevi lizerine etkisi olamayacag: diisiiniilebilir.

Alzheimer Hastaligi’nda presinaptik proteinleri kodlayan genlerin iliskisinin
arastirildigi ayni tez calismasinda sinapsin III geni -631 C>G polimorfizmi ile
Alzheimer Hastaligi arasinda anlamli bir iligski olmadigr belirtilmistir. Sinapsin 111
geni -631 C>G polimorfizmi i¢in Alzheimer hastalarina ait allel dagilimi; % 44.1 C
alleli, % 55.9 G alleli, kontrol grubuna ait allel dagilimi; % 55.9 C alleli, % 44.1 G
alleli olarak saptanmis olup allel sayilar1 ile gruplar arasinda anlamli bir iliski oldugu
belirtilmistir. G alleline sahip olan bireylerin C alleline sahip olan bireylere gore 1,5

kat daha fazla Alzheimer Hastaligi riskine sahip olduklari belirtilmistir (101).
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Sinapsin III geni ile DEHB iliskisinin arastirildigi ¢alismadaki polimorfizmlerden bir
digeri de -631 C>G polimorfizmiydi. DEHB ile Sinapsin Il geni -631 C>G
polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski bulunmadig: bildirilmistir. Bu polimorfizm
icin; C aleli % 48, G aleli % 52 oranlarinda belirlenmistir (120). Calismamizda ise
sinapsin 111 geni -631 C>G polimorfizmi i¢in allel frekanslari; DEHB grubunda C
alleli %69.4, G alleli %30.6, kontrol grubunda C alleli %70.2, G alleli %29.8 olarak
saptanmis olup allel sayilar ile gruplar arasinda anlamli bir iligki bulunmamuistir.
Ancak sinapsin 111 geni -631 C>G polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. C/C+C/G genotipi referans alindiginda G/G genotipinin DEHB i¢in 0.1
kat koruyucu etki gosterdigi bulunmustur. Caligma sonuglar1 arasindaki farklilik
literatiirdeki c¢alismanin aile calismasi olup kontrol grubunun olmamasi, bu
calismanin ise vaka-kontrol ¢aligmasi olmasi ve farkli etnik grupta yapilmasindan

kaynaklanmis olabilir.

Sonug olarak; DEHB’de genetik etiyoloji, bu ¢alisma da dahil olmak iizere
onceki ¢alismalarla birlikte degerlendirildiginde, hangi genin hangi durumda ve ne
oranda etkili oldugu ve bu genler arasinda nasil bir etkilesim oldugu acgik degildir.
Calismalar arasinda farklilik olmakla birlikte bu ¢alismada VAMP2 geni Ins/Del
polimorfizmi, sinapsin 111 geni -631 C>G polimorfizmi ve sintaksin 1A geni intron7
polimorfizminin DEHB ile iligkili olabilecegi goriilmektedir. DEHB’nin alt tiplerinin
olmasi, oligojenik genetik model, etnik farkliliklar, cografi bolge farkliliklari,
cevresel etkenler, alt tiplerin ve es tanilarin genetik farkliliklari, aileden aktarilan
baska hastaliklara ait genetik yiikliilik genetik calismalardaki farkli sonuglarin

nedenleri olabilir.

Noropsikolojik testler algi, bilis ve davranisi dlger ve bunlart 6zgiil beyin
islevleriyle iliskilendirir. DEHB olan eriskinlerin néropsikolojik bozukluklar1 bilissel
gereksinimler arttikca ya da gorevler karmasiklastikca artar. Eriskin DEHB’de
yapilan ¢alismalarda yliriitiicii islevler ve davramis disinhibisyonu ile ilgili
ndropsikolojik testlerde bozukluk oldugu bildirilmistir (178). Eriskin DEHB’de
noropsikolojik fonksiyonlarla ilgili boylamsal bir ¢alismada ise yasin ilerlemesi ile
noropsikolojik fonksiyonlarin gelismesine ragmen kontrol grubu ile farkin anlaml

olmaya devam ettigi bildirilmistir (179).
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Say1 dizileri testi hem anlik dikkati hem g¢alisma bellegini degerlendiren bir
testtir. Eriskin DEHB’de noropsikolojik bulgularin arastirildigi bir ¢alismada sayi
dizileri testinde vaka-kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmadigi,
bunun DEHB’li hastalarda bellek islevlerinde bozulma olmamasi ile agiklanabilecegi
belirtilmistir (125). 1970-2003 yillar1 arasinda yapilmis, eriskin DEHB’lilerde
yiriitiicii islevlerin degerlendirildigi on {ii¢ calismayr iceren bir meta analiz
calismasinda eriskin DEHB’lilerde normallere gére hem diiz sayr hem ters say1
performansinda diisiiklik saptandigi bildirilmistir (180). Calismamizda ise eriskin
DEHB grubunun kontrollere gore diiz say1 performansinin anlamh diizeyde diisiik
oldugu saptanmistir. DEHB’lilerin basit dikkat alanindaki sorunlari goz Oniine
alindiginda diiz say1 uzamindaki diisiikliikk beklenen bir bulgudur. Ters say1 uzami
sozel calisma bellegi ile iliskilendirilir ve yapilan c¢alismalarda DEHB grubunun
kontrol grubuna gore daha koti performans gosterdigi bildirilmistir (180).
Calismamizda DEHB grubunun kontrol grubuna gore ters say1 performanslart diisiik
saptanmig olup aradaki fark anlamli bulunmamistir. DEHB grubunda diiz say1 ve ters
say1 performansina bakildiginda ise beklenenin tersine ters say1 performansinin diiz
say1 performansina gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Klinik gézlemde DEHB’li
eriskinlerin basit dikkat gerektiren islevlerde performanslarinin kétii oldugu, isi
onemsemedikleri gozlenmistir. Fakat karmasik dikkat gerektiren islevlerde islevin
zorlugu ile ilgili bir uyaran aldiklarinda beklenenin tersine performanslariin daha iyi
oldugu gozlenmistir. DEHB’li eriskinlerin ters sayi alt testinde daha basarili
olmalarinin ~ bununla iligkili olabilecegi diistintilmiistiir. Ayrica erigkin
DEHB’lilerdeki adaptasyon giicliigii géz Oniine alindiginda test protokoliinde say1
dizileri testinin uygulamada ilk sirada olmasi ve testi alan kisinin teste
adaptasyonunun ilk asamada gerceklesmemesi ile 1ilgili olabilece§i de

distintilmiistiir.

Sozel bellek siirecleri testi dgrenme, dikkati siirdiirme ve anlik bellegi
degerlendiren bir test olup iliskili beyin yapilarinin sol prefrontal kortex ve sol
temporal alan oldugu sdylenmektedir (181). Bu test ile ayni iglevleri degerlendiren
bir alt testi iceren Wechsler Bellek Olgegi testinin kullamldigi Eriskin DEHB’li

hastalarda yapilan bir ¢alismada so6zel olarak sunulan bilginin kodlanmasi,
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depolanmasi ve hatirlanmasinda DEHB’li erigkinlerin kontrol grubuna gore diisiik
performans gosterdigi bildirilmistir (125). Calismamizda da benzer sekilde DEHB’1i
eriskinlerde sozel bellek siirecleri testinin uzun siireli bellek kendiliginden hatirlama,
toplam  Ogrenme, tutarsizlik  (68renilen  kelimelerin  testin  devaminda
tekrarlanamamasi) puanlar1 kontrollere gore diisiik saptanmistir. DEHB olan
erigkinlerde isitsel ve sozel Ogrenmede yetersizlik sik goriilmektedir. DEHB
grubunda tutarsizlik puanindaki diisiikliik konsantrasyon, bilginin biitlinlestirilmesi
ve Ogrenilmis bilginin gbézden gegirilmesi ile ilgili sorunlardan kaynaklanabilir.
Kendiliginden hatirlama puaninin yiiksek olmasi iyi O0grenme, bellekten geri
cagirabilmede bir problem olmadigimi gosterir (182). Calismamizda DEHB’lilerde
hem kendiliginden hatirlama hem de toplam 6grenme puani anlamh diizeyde diisiik
saptanmistir. Bu puanlardaki disiiklik ile 6grenme kalitesinin diisiik oldugu
soylenilebilir. Bu bireylerin verilen kelime listelerini 6grenmekte zorlandiklart,
bunun nedeninin ise 6grenilmesi gereken kelimelerin zihinde kodlanmasina yardimci
olacak semantik temelin bu kisilerdeki yetersizligi oldugu ileri siiriilmektedir (125).
Ayn1 zamanda islevsel olmayan geriye cagirma ipucunun kullanilmas ile de iliskili
olabilir. Bu nedenle eriskin DEHB’de s6zel bilginin kodlanmasini geciktiren, strateji
gelistirmekle ilgili gli¢lik oldugu sdylenilebilir. Sonu¢ olarak DEHB’de bellek
bozukluklar1 depolama ve/veya pekistirme sorunlarindan cok, kodlama ve geri
cagirmadaki sorunlara isaret etmektedir ve bu sorunlar genellikle frontal-subkortikal

islev bozukluklariyla ilgilidir (125).

WKET, biligsel esneklik, kavramsallagtirma ve verilen sozel geri bildirimlerle
problem [ ¢6zebilme becerilerini degerlendirir. DEHB olan [1 ¢ocuklarda WKET de
diisiik performanslar bildirilirken eriskin DEHB’lilerde cogunlukla bir bozukluk
saptanmamustir (125,178). Calismamizda da DEHB’li eriskinler ile kontrol grubu
arasinda bir farklilik bulunmamistir. Eriskin DEHB’lilerde WKET’te bir bozukluk
goriilmemesi testin basit dikkat sorunlarindan ¢ok kavramsallastirma ve sorun ¢dzme
becerilerini dlgmesiyle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (183). Cocuklarda {ist
diizey kavramsallastirmanin tam olarak gelismemis olmasi nedeni ile DEHB olan
cocuklart saglikli kontrollerden oldukg¢a basarili bicimde ayiran bu test, yasin
bliylimesiyle birlikte kazanilan kavramsallastirma ve sorun ¢dzme becerilerini

degerlendirmesi nedeni ile bu testin eriskin DEHB lileri ayirt etmede yetersiz oldugu
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disiiniilmektedir (126). Calismalardan birinde eriskin DEHB’lilerde kontrollere gore
WKET’te diisiik performans saptandigi, bunun calismaya alinan DEHB grubunun es
tan1 psikiyatrik hastaliklarinin olmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (125).

Stroop testi, secici dikkati ve bozucu etkiye karsi koyabilme yetisini
degerlendirir. Bu islevler sol prefrontal ve orbitofrontal korteks tarafindan yerine
getirildigi  bildirilmektedir (126,184). Eriskin DEHB’li hastalarda yapilan
caligmalarda stroop testinde kontrollere goére daha kotii performans gosterdikleri
bildirilmistir (16,185,186). Stroop puanlart degerlendirildiginde ise DEHB’lilerin
kontrollere gore siklikla bilgi islem hizint degerlendiren siire farkinda artma oldugu
bildirilmistir (125,178). Calismamizda da benzer sekilde stroop testinde siire farkinin
eriskin DEHB grubunda kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Erigskin
DEHB’lilerin algisal organizasyonu, degisen talepler dogrultusunda ve bozucu bir
etki altinda degistirmekte zorlandiklar belirtilmistir. Ayn1 zamanda, alisilagelen bir
davranig Oriintlisiinii bastirabilme ve siradan olmayan bir davranisi yapabilmede
giicliikleri oldugu bildirilmistir (125). Bu siire¢ kisaca tepki inhibisyonu olarak
tanimlanmakta olup ¢alisma belleginin bir islevidir. Eriskin DEHB’lilerde bozucu
etkiye karsi koyabilme yetisinin bozuldugu ve bilgi islem hizinin diisiik oldugu

distiniilebilir.

Sonu¢ olarak DEHB’li erigkinlerin kavramsallastirma ve sorun ¢dzme
becerilerinin iyi oldugu goriilmektedir. Ancak basit dikkat sorunlar1, kodlama ve geri
cagirmadaki sorunlara ikincil gelisen bellek sorunlart ve 6grenme giigliigii, tepki
inhibisyonunda gii¢liik goriilmektedir. Ayn1 zamanda DEHB’li eriskinlerin WKET
ve ters say! testlerinde, gorece daha basit olan stroop ve diiz say1 testine gore daha iyi
performans gostermeleri dikkat ¢cekmektedir. Bunun ise yine klinik gbézlemlerdeki
gibi karmagsik dikkat gerektiren islevlerde islevin zorlugu ile ilgili bir uyaran
aldiklarinda beklenenin tersine iyi performans gostermeleri ile iliskili olabilecegi

diistinilmiistiir.

DEHB’nin genetik etiyolojisinde rol alan genler ile noropsikolojik test
performanslar1 arasinda iligki olabilecegi ileri siirtilmiistiir (187). Cocuklarda yapilan

29 ¢aligmanin degerlendirildigi bir derlemede, ndropsikolojik test performanslari ile
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iligkisi en sik arastirilan genlerin DRD4, DAT1 ve COMT genleri oldugu
goriilmektedir (187).

DRD4 geni 7 tekrar alleli ile stroop testi performansinin iligkisinin aragtirildig
bir ¢alismada, DEHB igin riskli oldugu diistiniilen 7 tekrar allelini tagiyan grubun bu
alleli tasimayan gruba gore stroop test performansinin daha iyi oldugu bildirilmistir
(188). Adolesanlarda yapilan bir ¢alismada ise DRD4 7 tekrar alleli tasiyan ve
tasimayanlar arasinda WKET performansi agisindan fark olmadigi bildirilmistir
(189). Eriskin DEHB’lilerde yapilan baska bir ¢alismada ise, DRD4 7 tekrar alleli
tagtyanlarin say1 dizileri diiz say1 testinde 7 tekrar alleli tasimayanlara gore daha iyi
performans gosterdikleri bildirilmisti. WKET ve WAIS-R’1n kiiplerle desen alt
testinde ise 7 tekrar alleli tasimayanlarin daha iyi performans gosterdikleri

bildirilmistir (190).

DATL1 geni VNTR (Variable number tandem repeat) polimorfizmi ile WKET,
stroop testi ve trail making test performanslari arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir
(189,191). Diger bir ¢alismada ise DAT1 geni VNTR polimorfizmi 10/10 genotipine
sahip olanlarin 9/10 genotipine sahip olanlara gore WISC-III (The Wechsler
Intelligence Scale for Children) aritmetik ve sayr dizileri alt testlerindeki
performanslarinin daha iyi oldugu bildirilmistir (192). Eriskin DEHB’de yapilan
calismada ise DATI geni VNTR polimorfizminin DEHB i¢in risk olusturdugu
diisiiniilen 10/10 genotipine sahip olanlarin beklenenin tersine diger genotiplere sahip

olanlara gore set degistirmede daha hizli inhibisyon gosterdikleri bildirilmistir (190).

Cocuklarda yapilan bir calismada COMT geni Vall58Met polimorfizmi ile
WKET performansi arasinda iliski olmadig bildirilmistir  (193). Erigkin
DEHB’lilerde yapilan g¢alismada ise Vall58Met polimorfizminin DEHB riskini
artirdigr diislinlilen Val/Val genotipine sahip olanlarda diger genotiplere sahip
olanlara gore beklendigi gibi WAIS-R’in kiiplerle desen alt testinde diisiik
performans ve set degistirmede daha yavas inhibisyon gosterdikleri bildirilmistir
(190).
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Calismamizda ise, VAMP2 geni Ins/Del polimorfizmi Ins/ins genotipinin
DEHB riskini 3 kat artirdigi dikkate alindiginda bu genotipe sahip olanlarin
beklendigi gibi sozel bellek testi tutarsizlik puanlarinin ve say1 dizileri testi diiz say1
ters say1 arasindaki farkin ins/Del genotipine sahip olanlara gore daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Ancak beklenenin tersine Ins/Ins genotipine sahip olanlarin Ins/Del
genotipine sahip olanlara gore stroop yanlis sayist daha az bulunmustur. Sinapsin Il
geni -196 G>A polimorfizmi G/G genotipine sahip olanlarin G/A genotipine sahip
olanlara gore sayr dizileri testi diiz say1 alt test performanslar1 daha diisiik
bulunmustur. Sinapsin III geni -631 C>G polimorfizmi G/G genotipinin DEHB i¢in
0.1 kat koruyucu etkisi goz oniine alindiginda bu genotipe sahip olanlarin beklenenin
tersine C/G genotipine sahip olanlara gore say1 dizileri testi diiz say1 ters say1
arasindaki farki daha fazla bulunmustur. C/G genotipine sahip olanlarin C/C
genotipine sahip olanlara goére stroop testi diizeltme sayist daha az bulunmustur.
Sintaksin 1A intron 7 polimorfizminin T alleline sahip olan bireylerin, C alleline
sahip olan bireylere gore 2.6 kat daha fazla DEHB riskine sahip olduklar1 dikkate
alindiginda T/T genotipine sahip olanlarin beklenenin tersine T/C genotipine sahip
olanlara gore say1 dizileri testi diiz say1 alt test performanslarinin daha iyi oldugu
saptanmistir. WKET performansi ile herhangi bir gen arasinda iliski bulunmamastir.
Riskli genotip ya da alleli tagiyanlarda diisiik test performansi beklenirken literatiirde
de oldugu gibi bulgularin bazilarinda beklenenin tersi gdzlenmistir. Bellgrove ve
arkadaslar1 (194) DEHB igin riskli polimorfizmlerin, bozuklugun klinik 6zellikleri
ile iligkili olabilecegini ancak ndrokognitif eksiklikle iligkili olmasinin gerekmedigini
One slirmiiglerdir. Swanson ve arkadaglar1 (188) riskli alleli tasiyanlarin nérokognitif
eksiklik olmadan davramigsal sorunlar gosterebilecegi buna karsin riskli alleli
tagimayanlarin ise hem nérokognitif hem de davramigsal sorunlar gosterebilecegini
belirtmislerdir. Mill ve arkadaslari (195) ise davranissal bozukluklarda da oldugu
gibi bir tek riskli genotipten ziyade birden fazla riskli genotiplerin birlikteliginin
norokognitif bozukluklara yol acabilecegini one siirmiislerdir. Noropsikolojik testler
DEHB’nin ozellikle dikkat ve bellek ile ilgili sorunlarini degerlendirmektedir.
Oysaki ¢caligmamizda noropsikolojik test performanst ile iliskisi arastirilan genotip ya
da allellerin dikkat eksikligi alt tipi i¢in degil DEHB icin risk teskil ettigi
saptanmistir. Calisgmamizda dikkat eksikliginin onde geldigi tip oraninin %28.8

oldugu goz Oniine alindiginda genotiplerin ndropsikolojik fonksiyonlar iizerine etkisi
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ile ilgili elde edilen verilerin vakalarin sadece ligte biri icin gegerli olabilecegi
disiiniilmistiir. Diger yandan, genotiplerin néropsikolojik test performansina etkisi
arastirilirken DEHB hastalariin tiimiiniin, alt tiplere ayrilmaksizin degerlendirmeye
alinmasi, bulgularin ¢ogunlugunda riskli genotipin tasinmasina karsin iyi performans
gozlenmesi yani beklenenin tersi bulunmasi {iizerine etkili olabilecegi de

distiniilmistiir.

Silik norolojik belirtiler duyusal ve motor sistemlerdeki ya da her ikisi
arasindaki entegrasyonu (biitiinlestirmeyi) saglayan frontal lob, serebellum ve
parietal lob islev bozukluklariyla iligkili olabilecegi gibi bazal ganglion, beyin sap1
ve limbik sistem gibi subkortikal biitlinleyici sistemlerdeki islev bozukluklariyla da
iligkili olabilecegi one siiriilmektedir (196,197). Silik norolojik belirtilerin 6zgiil bir
norolojik bozukluga isaret etmedigi ancak bir biitiin olarak degerlendirildiginde
organik bir patolojinin varliina igaret ettigi diisiiniilmektedir (198). Cocuklarda silik
norolojik belirtilerin varhigmin davranis problemlerinin belirleyicisi ve DEHB’nin
habercisi olabilecegi belirtilmektedir (199,200). DEHB’li ¢ocuklarda yapilan
calismalarda motor, duyusal testlerde bozulma, hareket hizinda azalma ve karmagik

hareketlerde bozulmalar saptandigi bildirilmistir (201,202).

Motor koordinasyonun frontal lob ve serebellumla iligkili oldugu
diisiiniilmektedir (203). islevsel beyin gériintiileme ¢alismalari, motor koordinasyon
muayenesindeki hareketler sirasinda duyusal-motor korteks ve suplementer motor
alanin etkinliginin de oldugunu gostermektedir (198). Ulkemizde yapilan eriskin
DEHB’de silik ndrolojik bulgularin arastirildign bir tez ¢aligmasinda, DEHB olan
eriskinlerde motor koordinasyon ve duyusal biitliinlestirme alanlarinda bozukluk
oldugu belirtilmistir. Motor koordinasyon alt testlerinden ise disdiadokinezide
performanslarinin kétii oldugu belirtilmistir (204). DEHB’li ¢ocuklarda yapilan bir
caligmada silik norolojik belirtiler 6l¢eginin toplam puani ile en yiiksek korelasyon
bulunan alt testlerin disdiadokinezi ve bagparmak oppozisyonu oldugu bildirilmistir
(205). Diger bir calismada yine DEHB’li ¢ocuklarda parmak oppozisyonunda
bozukluk oldugu, bunun motor uyarilma ve ketlemedeki sorunla iligkili oldugu
bildirilmistir (206). Calismamizda ise eriskin DEHB grubunda motor koordinasyon

alt testinde ve alt test maddelerinden bagparmak opozisyonunda kontrol grubuna gore
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anlamli diizeyde diisiik performans saptanmistir. DEHB’de motor koordinasyonda, el
becerilerinde bozulma ve motor hareket artisi oldugu, bunun ise motor eksitasyon ve
inhibisyonun diizenlenmesindeki bozulma nedeni ile olabilecegi belirtilmistir. Bu
bozulmanin da fronto-striatal sistemdeki dopaminerjik disregiilasyonla baglantili
olabilecegi bildirilmistir (202,207,208). Sizofreni hastalarinda yapilan bir
fonksiyonel MRG c¢aligmasinda basparmak opozisyonu hareketi sirasinda diisiik
duyusal-motor korteks ve destekleyici motor alan aktivitesinde azalma gozlendigi
bildirilmistir (209). DEHB ile ilgili yapilan nérogériintiilleme ¢alismalarinda ise
serebellum, parietal-oksipital alan ve striatumda gozlenen disfonksiyonun
DEHB’deki motor belirtilerden sorumlu olabilecegi bildirilmistir (210,211).
DEHB’de goriilen el hareketlerindeki beceriksizligi de iceren motor koordinasyon
bozukluklari, frontal lobda, hareket ve dikkatin diizenlenmesinden sorumlu olan
serebellumda, duyusal-motor alanin bulundugu parietal lobda ve/veya bunlarin
birbirleriyle baglantisini saglayan fronto-striatal yolaklarda bir islev bozuklugu

oldugunu diisiindiirmektedir.

Duyusal biitiinlestirmenin ~ siklikla parietal lob ile iliskili oldugu
distintilmektedir (203). Parietal lob, basit ve karmasik duyu algilamalarinin analiz
edildigi beyin bolgesi olarak bilinir. Duyusal uyaranlarin yani sira ayni zamanda
gorsel uyaranlarin uzaydaki yerlesimleri konusunda da analizlere katilir (212).
DEHB’de duyusal biitiinlestirme alaninda bir bozukluk oldugu belirtilmektedir
(213,214). Aynm1 zamanda g¢alismalarda DEHB olan bireylerin dokunsal algilama
alanlarinda da sorunlar oldugu bildirilmistir (212). Eriskin DEHB’de silik norolojik
bulgularin aragtirildigi ayni tez c¢aligmasinda ise DEHB’li eriskinlerin duyusal
biitiinlestirme alt testlerinden sterognozi ve isitsel gorsel biitiinlestirmede
performanslarinin kotii oldugu belirtilmistir (204). Calismamizda da benzer sekilde
eriskin DEHB grubunda duyusal biitiinlestirme alt testinde ve alt test maddelerinden
isitsel gorsel biitliinlestirme ve dokunsal alginin degerlendirildigi sondiirmede kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiik performans saptanmistir. DEHB'de goriilen
dokunsal ve gorsel algilama bozukluklari ve duyusal biitiinlestirmedeki sorunlar,
DEHB’nin etiyolojisinde yine parietal lob islev bozukluklarinin olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Erigkin DEHB’de silik norolojik bulgularin aragtirildigi ayni tez ¢alismasinda
DEHB’li erigkinlerin bellek 5 dakika ve bellek 10 dakika alt testlerinde
performanslariin kotii oldugu belirtilmistir (204). Calismamizda ise “Diger” alt
testlerinde eriskin DEHB grubunda bellek 5 dakika, sinkinezi ve bakisi sabit tutma
giicliigii alt testlerinde kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik performans
saptanmistir. Bellek 5 ve 10 dakika alt testlerinde hastaya dort kelime verilmekte, 5
ve 10 dakika sonra hastalardan verilen kelimeleri sdylenmesi istenmektedir. Erigskin
DEHB grubunda bellek 5 dakika alt testinde diisiik performans, sozel bellek test
bulgular1 ile paralellik gosterip beklenen bir bulgudur. DEHB’li bireylerde bu
testlerdeki performans diistikliigii, bellek sorunundan ¢ok dikkati siirdiirme sorununa
bagli olarak so6zel bilgilerin kodlanmasindaki yetersizlikle ilgili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Cocuklarda yapilan bir calismada DEHB, bipolar bozukluk ve
DEHB es tanili bipolar bozukluk hastalar1 silik norolojik belirtiler agisindan
karsilastirilmistir. Silik norolojik belirtilerden DEHB grubuna en spesifik belirtinin
okulomotor goz hareketlerindeki bozukluk oldugu bildirilmistir. Bu belirtinin motor
koordinasyonda rol alan serebelluma ait iglev bozuklugu ile iligkili oldugu
bildirilmigtir (215). Saglikli ¢ocuklarda silik norolojik belirtilerin yasla birlikte
gorilme sikliginin arastirildiglr uzunlamasina izlem ¢alismasinda sinkinezisin erken
yaslarda daha sik gorildiigi, siklikla parmak hareketlerinde beceriksizlik, motor
sebatsizlik gibi belirtilerin eslik ettigi, artan yagla birlikte bu belirtilerin sikliginda
azalma oldugu bildirilmistir. Bunun ise gereksiz hareketleri inhibe etme (motor
aktivasyonu smirlama) yeteneginin zaman ig¢inde yavasca gelismesinden
kaynaklandig1 belirtilmistir (216). DEHB’de silik norolojik belirtilerden sinkinezi,
bakisi sabit tutma giicligii gibi gbz hareketlerinde goriilen sorunlar kranial sinir
hasarindan ¢ok okulomotor koordinasyon bozuklugunu diislindiirmektedir. Bu
calismada motor koordinasyon alt testindeki performans diisiikliigli, okulomotor
koordinasyonu degerlendiren sinkinezi ve bakisi sabit tutma gii¢liglindeki
performans diisiikliigli ile paralellik gostermektedir. Sonu¢ olarak DEHB’de klinik
olarak gozlenebilen bir motor koordinasyon sorununun yani sira ndrolojik muayene

ile bulgulanan motor koordinasyon sorunlarinin da olabilecegi diisiiniilebilir.

Sonug olarak eriskin DEHB’de silik ndrolojik belirtilerden motor koordinasyon

ve duyusal biitiinlestirme alanlarinda bozulma oldugu goriilmektedir. Bu ise
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DEHB’de frontal lob, serebellum, parietal lob ve/veya bunlarin birbirleriyle
baglantisin1 saglayan fronto-striatal yolaklarda bir islev bozuklugu oldugunu

diistindiirmektedir.

Caligmanin genetik kisminin siirliliklart; vaka ve kontrol gruplarinin sayisinin
fazla olmamasi, ailesel genetik yiikliligin tamamen diglanmasinin miimkiin
olmamasi, genlerin hastalikla iliskisinin yani sira birbirleriyle etkilesimlerinin de
olmasidir. Bu ¢alismada incelenmis olan genlerin polimorfizmlerinin DEHB i¢in
onemli olabilecegi One siiriilmiistiir. Bu aragtirma bundan sonraki gen aragtirmalarina

zemin hazirlamaktadir.

Calismanmn nérolojik degerlendirmesinde kullanilan NDO’nin Tiirkiye’de
gecerlik ve giivenilirlik ¢alismasimin heniiz yapilmamis olmasi, ¢aligmada sadece
frontal lob islevlerini degerlendiren noéropsikolojik testlerin uygulanip parietal lob
islevlerini degerlendiren testlerinin uygulanamamasi ¢aligmanin diger sinirhiliklaridir.
Bu calismada 6ne siiriilen ndroanatomik yapi-fonksiyon iliskisini daha iyi anlama
yoniinde frontal ve parietal islevleri degerlendiren ndropsikolojik testlerin birlikte
kullanildigr ileri ¢aligmalar gerekmektedir. Bu testlerin beyin goriintiileme teknikleri
ile desteklendigi caligmalarin ise daha 6nemli kanitlar sunabilecegi diisiiniilmektedir.
Ayn1 zamanda DEHB’nin 6zellikle dikkat eksikliginin 6nde oldugu tip i¢in risk teskil
eden genotip ya da allellerin belirlenip, bunlarin néropsikolojik fonksiyonlar iizerine

etkisinin arastirilmasina gereksinim vardir.

Sonu¢ olarak; DEHB’nin etiyolojisinde parietal korteks ve frontostriatal
yolaklarda islev bozuklugu oldugu goriilmektedir. Bu islev bozukluklarindan ise
oncelikle sorumlu tutulan norotransmitter disregiilasyonudur. Norotransmitter
salimiminin diizenlenmesinde sinaptik proteinler rol almaktadir. Bu proteinleri
kodlayan genlerle de DEHB arasinda iliski oldugu goriilmektedirr. DEHB
etiyopatogenezinde hem organik hem genetik etkenlerin rol oynadig1 noropsikiyatrik

bir bozukluktur.
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SONUCLAR

1- VAMP2 geni Ins/Del polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Ins/Del genotipinin DEHB i¢in 0.4 kat koruyucu etki gosterdigi, Ins/Ins
genotipinin DEHB riskini 3 kat artirdigi saptanmigtir. Allel sayilari ile gruplar
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ins alleline sahip olan bireylerin, Del alleline
sahip olan bireylere gore 2 kat daha fazla hastalik riskine sahip olduklar

saptanmistir.

2- Sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur. T/T+T/C genotipi referans alindiginda C/C genotipinin digerlerine gore
DEHB i¢in 0.3 kat koruyucu etki gdsterdigi saptanmustir. Allel sayilart ile gruplar
arasinda anlamli iligki bulunmustur. T alleline sahip olan bireylerin, C alleline sahip

olan bireylere gore 2.6 kat daha fazla hastalik riskine sahip olduklar1 saptanmistir.

3- Sinapsin 11l geni -196 G>A polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli bir

iligki bulunmamustir.

4- Sinapsin 111 geni -631 C>G polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli bir
iligki bulunmustur. C/C+C/G genotipi referans alindiginda G/G genotipinin DEHB
icin 0.1 kat koruyucu etki gosterdigi bulunmustur. Allel sayilari ile gruplar arasinda

anlamli bir iligki bulunmamustir.

5- Eriskin DEHB grubunun kontrollere gore sayi1 dizileri testinde diiz sayi

performansinin anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmustir.
6- Eriskin DEHB grubunda sozel bellek siirecleri testinin uzun siireli bellek
kendiliginden hatirlama, toplam 6grenme, tutarsizlik puanlar1 kontrollere gore diisiik

saptanmistir.

7- WKET’de eriskin DEHB grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik

bulunmamastir.
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8- Stroop testinde siire farkinin erigkin DEHB grubunda kontrollere gére daha
yiiksek oldugu saptanmustir.

9- VAMP2 geni ins/Del polimorfizmi ins/ins genotipine sahip olanlarin sozel
bellek testi tutarsizlik puanlarinin ve sayi dizileri testi diiz say1 ters say1 arasindaki
farkin Ins/Del genotipine sahip olanlara gére daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Ins/Ins genotipine sahip olanlarmn Ins/Del genotipine sahip olanlara gére stroop

yanlis sayisi daha az bulunmustur.

10- Sinapsin 111 geni -196 G>A polimorfizmi G/G genotipine sahip olanlarin
G/A genotipine sahip olanlara gore say1 dizileri testi diiz say1 alt test performanslari

daha diistik bulunmustur.

11- Sinapsin Il geni -631 C>G polimorfizmi C/G genotipine sahip olanlarin
G/G genotipine sahip olanlara gore say1 dizileri testi diiz say1 ters say1 arasindaki
farki daha az bulunmustur. C/G genotipine sahip olanlarin C/C genotipine sahip

olanlara gore stroop testi diizeltme sayis1 daha az bulunmustur.

12- Sintaksin 1A intron 7 polimorfizmi T/T genotipine sahip olanlarin T/C
genotipine sahip olanlara gore say1 dizileri testi diiz say1 alt test performanslarinin

daha iyi oldugu saptanmuistir.

13- WKET performansi ile herhangi bir gen arasinda iligski bulunmamustir.

14- Silik norolojik belirtilerde erigkin DEHB grubunda motor koordinasyon ve
duyusal biitiinlestirme alt testinde kontrol grubuna gore diisiik performans

saptanmistir.

15- Motor koordinasyon alt test maddelerinden bagparmak opozisyonunda,
duyusal biitiinlestirme alt test maddelerinden isitsel gorsel biitiinlestirme ve
sondiirmede eriskin DEHB’lilerde kontrol grubuna gore diisiik performans

saptanmuistir.
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16- Silik noérolojik belirtilerin  “Diger” alt testlerinden bellek 5 dakika,
sinkinezi ve bakisi sabit tutma giligliigli alt test maddelerinde eriskin DEHB’lilerde

kontrol grubuna gore diisiik performans saptanmaistir.
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OZET

ERISKIN DIKKAT EKSIKLIGI HIPERAKTIVITE
BOZUKLUGUNUN SINAPTOBREVIN-2 (VAMP2), SINAPSIN |11
VE SINTAKSIN 1A GENLERI ILE iLiSKISi VE BU GENLERIN
NOROPSIKOLOJIiK FONKSIYONLAR UZERINE ETKIiSi

Dr. Ayse Nur INCI KENAR

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu c¢ocukluk doneminde baglayan ve
temel belirtileri dikkatsizlik, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik olan bir bozukluktur.
DEHB’nin etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Etiyolojide o6zellikle
gen—cevre etkilesiminin ve prefrontal striatal serebellar dizgenin yapisal ve
metabolik farkliliginin rol oynadig: diigiiniilmektedir. Genetik arastirmalar daha ¢ok
dopaminerjik yolaklar ve dopamin reseptorleri ilizerinedir. Bu caligmada, eriskin
DEHB ile presinaptik proteinleri kodlayan genlerden olan sinaptobrevin-2 (VAMP2),
sinapsin 11l ve sintaksin 1A genlerinin iligskisi ve bu genlerin noropsikolojik test

performanslari lizerine etkisinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Caligmaya DEHB tanis1 almis olan 18-60 yas arast 139 olgu ve 106 saglikli
kontrol alindi. Katilimcilardan kan 6rnegi alinarak genetik analizler yapildi. Her iKi
gruba Norolojik Degerlendirme Olgegi ve ndropsikolojik testler (Say1 dizleri, sdzel

bellek, stroop ve Wisconsin kart esleme testi) uygulandi.

DEHB ile VAMP2 geni Ins/Del polimorfizmi, sinapsin III geni -631 C>G
polimorfizmi ve sintaksin 1A geni intron 7 polimorfizmi arasinda kontrol grubuna
gore anlamli bir iliski bulundu. DEHB ile sinapsin Il geni -196 G>A polimorfizmi

arasinda ise anlamli bir iliski bulunmadi.

Eriskin DEHB grubunda say1 dizileri, sozel bellek ve stroop testlerinde kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiik performans saptandi. WKET de eriskin DEHB
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grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik bulunmadi. Erigskin DEHB grubunda silik

ndrolojik belirtilerde kontrol grubuna gore diisiik performans saptandi.

VAMP2 geni Ins/Del polimorfizmi ins/Ins genotipi say1 dizileri ve sdzel bellek
testlerinde kotii performans, stroop testinde daha iyi performans ile iliskili bulundu.
Sinapsin 111 geni -196 G>A polimorfizmi G/G genotipi say1 dizileri testinde diisiik
performans, sinapsin I1 geni -631 C>G polimorfizmi C/G genotipi say1 dizileri ve
stroop testlerinde daha iyi performans ile iliskili bulundu. Sintaksin 1A intron 7
polimorfizmi T/T genotipi say1 dizileri testinde daha iyi performans ile iliskili

bulundu. WKET performansi ile herhangi bir gen arasinda iliski bulunmadi.

DEHB’nin etiyolojisinde dopamin genlerinin yani sira sinaptik protein
genlerinin de rol aldig1, parietal korteks ve frontostriatal yolaklarda islev bozuklugu
oldugu disiiniildii. Riskli genler ile noropsikolojik bulgularin paralellik gostermedigi

diistinildii.
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SUMMARY

ASSOCIATION OF THE SYNAPTOBREVIN-2 (VAMP2),
SYNAPSIN 11l AND SYNTAXIN 1A GENES WITH ADULT
ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER AND
THE EFFECTS OF THESE GENES ON THE
NEUROPSYCHOLOGICAL FUNCTIONS

Dr.Ayse Nur INCI 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 Ill 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 111-631 C>G polymorphism and syntaxin 1A intron 7
polymorphism according to the control group. No significant difference was
determined between ADHD and synapsin I11-196 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 111-196
G>A polymorphism was found to be associated with worse performance on the digit
span test. C/G genotype of synapsin I11-631 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
ERISKIN DEB/DEHB TANI VE DEGERLENDIRME ENVANTERI (TURGAY,
1995)
Asagidaki ctimleleri dikkatle okuyun ve su anki durumunuzu en iyi ifade eden
rakami isaretleyin.

1.BOLUM
Dikkat Eksikligi B&liimii
Sorun Sorunun siddeti ve sikhigi
o £ x
5§, 28 = F;
§E 83 = %
I m _g 7] O
1. Ayrintilara dikkat etmekte zorluk ya da okul, is ve diger etkinliklerde dikkatsizce 0 1 2 3
hatalar yapma
2. Dikkat gerektiren gérevier ya da islerde dikkati sirdirme glclUgu 0 1 2 3
3. Birisiyle ylzylze konusurken dinlemede giiglik cekme 0 1 2 3
4. Okul ddevlerini ya da is yerinde verilen gdrevieri bitirmekte zorlanma, verilen 0 1 2 3
yénergeleri izlemekte zorluk ¢ekme (ydnergeleri anlama gii¢liglne ya da inatlagsmaya
bagli degildir)
5. Gérevleri ve etkinlikleri diizenleme/ organize etme glcligl 0 1 2 3
6. Uzun zihinsel ¢aba gerektiren islerden kacinma, bu islerden hoslanmama ya da bu 0 1 2 3
islere karsl isteksizlik
7. Gérev ve etkinlikler icin gereken egyalar! kaybetme (6rnegin: oyuncak, okul 0 1 2 3
ddevleri, kalem, kitap ya da arag gereg)
8. Dikkatin kolayca dagiimasi 0 1 2 3
9. GUnllk etkinliklerde unutkanlik 0 1 2 3
Klinisyenin yanitlayacagi béliim
1.bélimde karsilanan kriter sayisi:
1. bélimden elde edilen DEHB puani:
2. BOLUM
Asiri hareketlilik /Diirtlisellik Bélimii
a) Asir hareketlilik
Sorun Sorunun siddeti ve sikhig:
1. El ve ayaklarin kipir Kipir olmasi, oturdugu yerde duramama 0 1 2 3
2. Oturulmasi gereken durumlarda yerinden kalkma 0 1 2 3
3. Kosusturup durma ya da huzursuzluk hissi 0 1 2 3
4. Bos zaman faaliyetlerini sessizce yapmakta giclik 0 1 2 3
5. Sirekli hareket halinde clma ya da sanki motor takiliymis gibi hareket etme 0 1 2 3
6. Cok konusma 0 1 2 3
b) Diirtlisellik
7. Sorulan soru tamamlanmadan yanit verme 0 1 2 3
8. Sira beklemekte zorluk cekme 0 1 2 3
9. Bagkalarinin igine karigma ya da konugmalarini bélme 0 1 2 3

Klinisyenin yamitlayacagi boliim

2.boliimde karsilanan kriter sayisi:

2. boliimden elde edilen DEHB puani (Asir1 hareketlilik/dirtiisellik):
1. ve 2.boliimlerde karsilanan kriter sayist:

1.ve 2.boliimlerde elde edilen toplam DEHB puana:
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3. BOLUM

DEB/DEHB ile iligkili 6zellikler

Sorun Sorunun siddeti ve sikligi
. Hedeflerine ulagamama ve basarisizlik hissi 0 1

—_

. Baslanan bir isi bitrememe ya da ise baslama glg¢lugi 1

. Ayni anda pek ¢ok igle/projeyle ugragma; bu isleri takipte ve tamamlamakta glicliik 1

. Zaman ve yeri uygun olmasa da aklina geleni o anda sdyleme egilimi

. Sik sik bliylik heyecanlar pesinde kosma

. Sikilmaya tahammul edememe

. Onceden belirlenmis yollari izlemekte zorluk, “uygun” prosediril izleyememe

. Sabirsizlik: engellenme esiginin disiik olmasi

W o ~N| O ;| k| W M

. Dartisellik: diglinmeden hareket etme

10. Glvensizlik hissi

11. Duygu durumda sik gérilen oynamalar

12. Sinirlilik

13. Dlsik benlik degeri

14. Parmaklarla tempo tutma, ayak sallama ya da ayak vurma

15. Sik sik is degistirme

16. Strese karsi asir duyarhilik, intolerans

17. Zamani ayarlamakta gliclik

Oo| ol ol O ol o o o o ol o ol o o o o o

18. Unutkanhk 1

19. Sézel saldirganiik 0 1

Sorun Sorunun siddeti ve sikhgi
20. Fiziksel saldirganlik 0 1

AT S A T TN S (Y B S A G ) B O B S T G o G 1 B O N B SR S ) N ]
G W W W W W W W W W W W W W W W W W W

21. Alkol kullanimi 1

22. Madde kullanimi 1

23. Yasal glclik ve sorunlar

24, Cokklnlik (depresyon)

25. Kendine zarar verecek davraniglarda bulunma

26. Sebepsiz yere sinirli ve gergin olma (kayg!)

27. Isinden zevk alamama

28. Hayal kiriklig ve cesaretsizlik hissi

29. Uzun silren mutsuzluk hali

ol ol o o o ol o o ol o

30. Potansiyelinize ulasamama

Klinisyenin yamitlayacagi boliim:

3.boliimde karsilanan kriter sayisi:

3. boliimden elde edilen DEHB puani (Asir1 hareketlilik/diirtiisellik):

1. ve 2.boliimlerde karsilanan kriter sayisi+ 3. boliimdeki pozitif semptom
sayisi:

1., 2.ve 3. béliimlerden elde edilen toplam DEHB puani:
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WENDER UTAH DERECELENDIRME OLCEGI

EK 1. Wender Utah Derecelendirme Olgegi.

COCUKKEN

Hayiryada
gok hafif

Hafif

Orta
derecede

Fazla

Cok fazla

1. Dikkatimi toplama sorunum vards, dikkatim kolayea dagilurds.

(=]

Kaygily, tasals, stkmtidrydim.

Asabi ve lapir kipirdim.

Bl

Dikkatsizdim, havallere dalardim.

5. Kolayea kizar, dfkelenirdim.

6. Hemen tepem atardi, dfke nébetlerim olurdu.

bitirmekte zorlanirdim.

7. Basladigum bir i5i stirdfirmelcte, takip etmekte va da

8. Kararly, sebatkar ve inatgrydim, iradem giigliydii.

9. Mufsuz, ¢okkiin, karamsardim.

1syankar davrantrdim.

10. Anne babamun séziinii dinlemez, onlara karst gelir,

11. Kendimi kigiik goriirdiim.

12, Alingandim, buluttan nem kapardim,

13. Huysuzdum, duygusal dalgalanmalar yagardim.

14. Kizgmdim, cabuk giicenirdim.

15. Diisiinmeden hareket ederdim.

16. Cocuksu davranirdim.

17. Sugluluk duyardim, vaptiklarima pisman olurdum.

18. Kontroliimi kaybederdim.

19. Akilsizea ya da mantiksizea davrantrdim.

diger cocuklarla anlagamazdim.

20. Popiiler defildim, arkadashiklanm uzun siirmezdi,

21. Olaylan digerlerinin bakig aqisindan gdrmekte zorlanwrdim.

22. Otoriteyle, okulla sorunlartm olurdu, midir bend odastna cagtrird:.

BEN COCUKKEN OKULDA;

23, Genel olarak bagarisizdum, vavas dgrenirdim.

24, Matematikle ve sayilarla aram ivi degildi.

25. Potansiyelime nlagamadim.
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SILIK NOROLOJIK BULGULARI DEGERLENDIRME OLCEGI
Silik Norolojik Bulgular1 Degerlendirme Olgegi

1. Burun TopuKk yiiriiyiisii (tandem walk)
Yonerge : Hasta diiz bir ¢izgide topugunu ayak ucuna degdirerek 12 adim atar.
Degerlendirme :0. ilk adim tamamlandiktan hi¢ yanls adim yoktur.
1. 1ilk tam adim tamamlandiktan sonra bir veya iki yanlis adim.
2. 3 yada daha fazla yanlis adim, sendeleme ya da diisme.

2. Romberg testi
Yonerge : Hasta elleri ve kollar1 yere paralel, parmaklar1 gerili, ayaklar1 bitisik,
gozleri kapali ayakta durur. Hasta bu pozisyonda 15 saniye kadar kalmalidir.
Degerlendirme :0. Nispeten stabil, minimal sallama
1. Belirgin sallanma
2. Hasta dengesini saglamak i¢in adim atar ya da diiser.

3. Kol ve Ellerdeki hareketler ( adventitious overflow) ( sol ve sag)
Yonerge : Romberg testindeki gibi.
Degerlendirme :0. Parmaklar eller veya kollarda hareket yok.
1. Sadece parmaklarda diizensiz hareketler
2. Elleri veya kollar1 da kapsayan diizensiz hareket

4. Tremor (sol ve sag)
Yonerge : Romberg testindeki gibi.
Degerlendirme : 0. Tremor yok 1. Iliml ince tremor 2. Belirgin veya kaba
tremor

5. Streognosis ( sol ve sag)

Yonerge : Hastadan gozleri kapaliyken eline konan bir nesneyi ( para, anahtar ve
kalem ) tanimasi istenir. Hastaya eline konan cismi hissetmesi sOylenir ve bunun igin
gerekli zaman birakilir. Hasta nesnenin ismini hatirlayamazsa hastadan bu esyanin ne
icin kullanildigini sdylemesi istenir. Hastadan dnceden degerlendirilmis olan baskin
elini, eger belirgin bir el baskinligi yoksa yazi yazdigi elini kullanmasi istenir.
Yonerge ikinci denemenin baginda tekrarlanir.

Degerlendirme : 0. Hata yok 1. tek hata 2. tek hatadan daha fazla

6. Grafestezi : ( sol ve sag)
Yonerge : Hastadan gozleri kapaliyken isaret parmaginin ucuna yazilan sayiy1 ayirt
etmesi istenir. Ellerinin sirasi stereognosisteki gibi saptanmalidir.
Degerlendirme : 0. Hata yok 1. tek hata 2. tek hatadan daha fazla

7. Isitsel gorsel biitiinlestirme
Yonerge: Hastadan vuru seslerinden birisini 5-7 inglik indeks kartin {istiindeki ti¢
farkl1 noktalama isaretlerinden birisiyle karsilagtirmasi istenir. Hastanin yonergeyi
anladigindan emin olmak i¢in dnce ii¢ kez denenir.
Degerlendirme : 0. Hata yok 1. tek hata 2. 2 veya daha fazla hata
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8. Isaret parmagi-yiiziik parmag testi ( sol ve sag)

Yonerge: Hastadan masanin iistiindeki elini sirasiyla degistirmesi istenir. Isaret
parmaglt durumunda basnparmak ya distal falankslarin ya da orta falankslarin
tizerindedir. Hasta, eli masadayken yiizilk parmagi durumuna ge¢melidir. Bu
durumda bagparmak ve isaret parmaginin uglar1 birbirine degmekte, diger ii¢ parmak
diiz olarak masada durmaktadir. Hasta, elin her pozisyon degisiminde kolunu sabit
tutmalidir. Eger hasta tam olarak hareketi yapamiyorsa hareket durdurulmali ve
yonerge tekrarlanmalidir. Hasta her el pozisyonunu 15 kez tekrar etmelidir.

Degerlendirme :

0. ik tekrardan sonra belirgin bir hareket bozulmasi yok. Hatalar yiiziik
pozisyonunda parmaklarin biraz havada kalmasiyla sinirhdir ve pozisyon
degisimlerinde 2’den fazla tereddiit yoktur ve bir kereden daha fazla isaret
parmagiyla yiiziik parmagin karigtirma yoktur.

1. iIk tekrardan sonra belirgin bir bozulma veya harekette tam olarak bir durma
yoktur, parmak degistirmede ikiden fazla tereddiit, hareketi diizgiin olarak baglatip
stirdiirmede zorluk, 3-4 kez parmak karistirma veya tiim harekette 3 kez ancak 4
kezden fazla olmayan karistirma vardir.

2. Harekette belirgin bir bozukluk veya tam durma veya 4’den fazla parmak
karigtirma vardir.

9. isaret parmag -tenar- el ayasi testi ( sol ve sag)

Yonerge: Hastaya diizgiin ve siirekli ritmik bir sekilde masaya isaret parmaginin

kenartyla ve elinin ayasiyla dokunmasi sdylenir. Hastanin her el pozisyonunun

degisiminde masanin yilizeyiyle temasi kesilmelidir. Ancak kol tam fleksiyon haline
gelmemelidir. Hasta bu pozisyon degisimini 15 kez tekrar etmelidir.

Degerlendirme :

0. Ilk tekrardan sonra harekette biiyiik bir bozulma yoktur. Hatalar bir pozisyondan
digerine geciste iki kere tereddiit etmeden daha fazla degildir ve el pozisyonunda
1’den fazla yanlis yoktur.

1. 1lk tekrardan sonra harekette bozukluk yoktur ya da hareket tamamen durmaz, bir
pozisyondan digerine gegiste tereddiit iki kezden fazladir, diizgiin ve seri hareket,
gelistirmede ve siirdiirmede zorluk vardir. Ug-dért pozisyon karistirilir ya da
toplam 3 ya da 4 hata vardir.

2. Harekette belirgin bozulma ya da hareketin tamamen durmasiyla da 4’den fazla
tereddiit veya pozisyon karistirma.

10. Ozeretski testi

Yonerge : Hasta her iki elini de masaya koyar, bir elin ayasi asagi doniiktiir ve digeri
yumruk bi¢imindedir, hastaya diizgiin ve sert bi¢imde ayni anda ellerinin
pozisyonunu degistirmesi sOylenir. Hastadan bu hareketi 15 kere tekrar etmesi
istenir.

Degerlendirme :

0. Ilk tekrardan sonra harekette belirgin bir bozulma yoktur. Hatalar bir pozisyondan
digerine geciste iki  tereddiitten daha fazla degildir ve el pozisyonunda fazla hata
yoktur.

1. Tlk tekrardan sonra harekette biiyiik bir bozulma yoktur. Hareket tamamen durmaz,

bir pozisyondan digerine
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geciste tereddiit iki kezden fazladir. Diizgiin ve seri hareket gelistirmede ve
stirdiirmede zorluk vardir. 3-4 pozisyon karigtirilir ya da toplam 3 ya da 4 hata
vardir.

2. Harekette belirgin bozulma ya da hareketin tamamen durmasi ya da 4’den fazla
tereddiit veya pozisyon karistirma.

11. Bellek. (5 dk)

Yonerge : Hastaya 4 sozciik sdylenir ve hepsi sdylendikten hemen sonra bunlari
tekrar etmesi sOylenir. Eger hasta tam olarak 4 sozciigii hatirlayamazsa yeniden
sOylenir. Eger hasta sozciiklerin 3 kez tekrarlanmasindan sonra da sozciikleri
tekrarlayamiyorsa test sonlandirilir ve hastaya maddenin her iki adiminda da2 skoru
verilir. Eger hasta baslangicta ya da sozciikler iki kere hatirlatildiktan sonra 4
so0zclgii de tekrarlayabiliyorsa sozclikleri unutmamasi istenir ve goriisme siiresince
iki kez daha bunlar tekrar edecegi sdylenir. Hastadan 5 ve 10 dakika sonra bu
sOzciikleri tekrarlanmas istenir.

Degerlendirme :

0. Hasta tiim sozctikleri hatirliyor 1 .Hasta {i¢ sézciik hatirliyor 2. Hasta lic
sozciikten daha azini hatirliyor.

12. Bellek (10 dk)
Ayn1 yonerge de 10 dakika sonra bu sozciikleri tekrarlanmasi istenir.
Degerlendirme : 0. Hasta tiim sozciikleri hatirliyor 1 .Hasta ti¢ sdzciik hatirliyor
2. Hasta ti¢ sozciikten daha azini hatirliyor.

13. Ritm vurus testi. (A)
Yonerge : Hastaya gozleri kapaliyken isittigi vurus seslerini tam olarak yapmasi
sOylenir. Hasta vuruslar1 yinelenirken gozlerini acabilir.
Degerlendirme :
0. Hata yok. 1. Tek hata. 2. Tek hatadan daha fazla.

14. Ritm vurus testi. (B)
Yonerge : Hastaya belirtilen bir vurusg sesini yapmast sdylenir.

Degerlendirme :
0.Hata yok. 1. Tek hata. 2. Tek hatadan daha fazla.

15. Hizh degisen hareketler ( ardisik sira hareketler ) ( sol ve sag )

Yonerge : Hastaya avucu asagiya bakacak bi¢cimde ellerini bacaklarima koymasi
sOylenir. Hasta baskin eliyle baslayarak avucuyla ve ardindan elinin arkasiyla
degismeli bir tarzda bacagina vurur. Baskinligin degerlendirilmesi yukaridaki gibidir.
( madde 8’¢ bakiniz.)
Hasta her iki eliyle bu testi 20 kez yapmalidir.
Degerlendirme :

0. Harekette belirgin bir bozulma, el degistirmede tereddiit ya da yanlis

yoktur.

1. Harekette belirgin bir bozulma yoktur ve el degistirmede bir iki tereddiit
ya da yanlishk vardir.

2. Harekette belirgin bozulma veya el degistirmede daha fazla tereddiit ya
da yanlhislik vardir.
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16. Parmak-basparmak oppozisyonu ( sol ve sag )

Yonerge : Hastaya avuclar1 yukariya bakacak bigimde parmaklarini tam olarak
acarak her iki elini bacagina koymasi sdylenir. Hasta baskin olan eliyle teste baslar
ve parmaklarinin ucuyla bagparmaginin ucuna dokunur. 10 kez yenilemek suretiyle
isaret parmagindan serge parmagina dogru en sonra isaret parmagina doniilerek test
tamamlanir.
Degerlendirme :

0. Harekette belirgin bir bozukluk ve bir kezden daha fazla yanlis 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. Sondiirme ( yiiz- el testi )

Yonerge : Hasta avuglar1 asagida olmak iizere elleri dizlerinde ve gozleri kapal
oturtulur. Yanagina eline ya da her ikisine birden dokunulacagi sdylenir ve nereye
dokunuldugunu sdylemesi istenir. Hasta sadece tek bir dokunmayi hissederse ve
dokunusu nerede hissettigi sorulur. Eszamanli dokunuslar su bigimde yapilir, sag
yanak- sol el, sol yanak-sag el, sag yanak-sag el, sol yanak-sol el, her iki el ve her iki
yanak.

Degerlendirme : 0. Hata yok. 1. Tek hata. 2. Tek hatadan daha fazla.

18. Sag sol karistirma.
Yonerge : Hastaya sol elini, sag ayagini1 gostermesi, sag elini sol omzuna koymasi,
sol elini sag kulagina gdtiirmesi, gorlismecinin sol dizini, sag dirsegini gostermesi,
goriigmecinin kollar1 kavusurken goriismecinin sol elini kendi sag eliyle gostermesi
ve goriismecinin kollari
Coziikken goriigmecinin sag elini kendi sol eliyle gdstermesi sOylenir .
Degerlendirme :

0. Hata yok. 1. Tek hata. 2. Tek hatadan daha fazla.

19. Sinkinezi ( Sag Ve Sol )
Yonerge : hastaya horizontal bakisin iki u¢ yani arasinda hareket eden bir kalemin
ucunu izlemesi Ogretilir. Eger hasta basini oynatirsa basini tutmasi ve kalemin ucunu
yalniz gozleriyle izlemesi soylenir .
Degerlendirme :
0. bas hareketi yok
1. ilk donemde bas hareketlidir ancak basini sabit tutmasi sdylendikten sonra
hareket olmaz
2. basini sabit tutmasi sdylendikten sonra da basi oynar

20. Konverjans ( Sol Ve Sag)
Yonerge : hastaya kalemin ucu buruna dogru ilerlerken onu izlemesi 6gretilir
Degerlendirme :
0. her iki g6z nesneye uyum saglar
1. tek veya her iki g6z tam olarak uyum saglayamaz ancak mesafenin yarisinda
fazlasina kadar kalemi izleyebilir
2. tek yada her iki gozii birden kalemi yar1 mesafeden daha fazla uyum
saglamada yetersiz
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21. Bakisi Sabit Tutma Giigliigii ( Sol Ve Sag)
Yonerge : hastaya sag ve sol gorsel alanlarina horizontal planda 45 derece agidaki
bir kalemin ucuna bakmasi ve bakiglarini 30 saniyeden fazla odaklamasi sylenir .
Degerlendirme :
0. Odaklamada sapma yok.
1. 20 sn’den sonra odaklamada sapma var.
2. 20 sn’den once odaklamada sapma var.

22. Parmak-burun testi ( sol ve sag )
Yonerge : Hastaya gozlerini kapamasi ve burnunun ucuna isaret parmaginin ucuyla
dokunmasi soylenir.
Degerlendirme :
0. Intensiyonel tremor ya da burnunu tutturamama yok.
1. Iliml intensiyonel tremor veya burnunu tutturamama.
2. Belirgin intensiyonel tremor veya burnunu tutturamama.

23. Glabellar tepke :
Yonerge : Hastaya odanin karst duvarinda bir noktaya gozlerini dikmesi
sOylenir.Hastaya, goriis alanina girmeden yukarisindan yaklasilir ve gériismeci isaret
parmagi ile glabellar bolgeye 10 kez vurur.
Degerlendirme :
0. Ug ya da daha az gz kirpma.
1. Dort ya da bes tam goz kirpma veya alt1 kismi goz kirpmadan fazla.
2. Al ya da daha fazla géz kirpma.

24. Snout tepkisi :
Yonerge : Hastaya gevsemesi sOylenir ve gorlismeci hastanin filtru-muna
parmagiyla basing uygulanir.
Degerlendirme :
0. Orbikularis orisde kontraksiyon yok.
1. Orbikularis oriste herhangi bir kontraksiyon.
25. Yakalama tepkisi ( Sol ve Sag )
Yonerge : Hastaya yakalama hareketi yapmamasi sdylenir ve goriismeci hastanin
isaret parmagiyla bagparmagi arasindaki bolgeye vurur. Bu hareketi bir saniye arlarla
yinelenirken hastaya “imdat” s6zciigii geriden harf harf soyletilir.
Degerlendirme :
0. Hastanin parmaklarinda fleksiyon yok.
1. Ik donemde hastanin parmaklarinda ilimli fleksiyon veya ikinci dénemde
herhangi bir fleksiyon.
2. 1k donemde hastanin parmaklarinda belirgin fleksiyon.
26. Emme tepkisi
Yonerge : Gorligmeci isaret parmaginin eklem yerini ya da dil basacagini1 hastanin
dudaklar arasina koyar.
Degerlendirme :
0. Hareket yok.
1. Hastanin dudaklarinda herhangi bir emme hareketi.
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VERIi TOPLAMA FORMU

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU:
ADI-SOYADI: YAS: CINSIYET:

MEDENI DURUM:
1-Bekar 2-Evli  3-Dul  4-Bosanmis

PARTNER ve ES DEGISTIRME:
1-Hig 2-Nadiren 3-Sik  4-Son 5 yil iginde kag kez? 5-Nedeni

MESLEK: ;
1-Issiz 2-lsci  3-Memur 4-Emekli  5-Ev hanimi 6-Ogrenci 7-Serbest

OTORITE ILE SORUN YASAMA:
1-Hig 2-Nadiren 3-Sik 4- Son 5 yil iginde kag kez? 5-Nedeni

IS DEGISTIRME:
1-Hig 2-Nadiren 3-Sik 4- Son 5 yil iginde kag kez? 5-Nedeni

EV DEGISTIRME:
1-Hig 2-Nadiren 3-Sik 4-Son 5 yil iginde kag kez? 5-Nedeni

GELIR DURUMU: R
1-Ust ( 10 kati ve Ustl askeri licret) 2-Orta (3 kati ve Ustl askeri Ucret)  3- Alt (askeri Ucrett
200YTL)

EGITIM DURUMU:
1-Okuryazar 2-llkokul 3-Ortaokul 4-Lise 5-Yiksek okul - Universite

TOPLAM EGITIM SURESI: Kag yil?

SINIF TEKRARI:
1-Var 2-Yok 3-Kag yil?

DISIPLIN CEZASI:
1-Var 2-Yok  3-Kag kez?

FIZIKSEL-SOZEL SALDIRGANLIK:
1-Hig 2-Nadiren 3-Sik 4- Son 5 yil iginde kag kez?

YASAL PROBLEM:
1-Var 2-Yok 3- Son 5 yil iginde kag kez?

TRAFIK CEZASI:

1-Var 2-Yok 3- Son 5 yil iginde kag kez?

TRAFIK KAZASI

1-Hig 2-Nadiren 3-Sik  4-Son 5 yil iginde kag kez? 5-Nedeni

SIGARA KULLANIMI:
1-Var  2-Yok 3-Glnlik kag adet?

ALKOL KULLANIMI:
1-Hig 2-Nadiren  3-Haftada 2-3 kez  4-Her aksam 5- Gunliik miktari
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MADDE KULLANIMI:
1-Var 2-Yok 3- Adi-giinlik miktar

OYKUDE FiZIKSEL HASTALIK:
1-Var  2-Yok 3-Hastaligin adi ve ilag kullanimt:

OYKUDE PSIKIYATRIK HASTALIK:
1-Var, ne zaman?  3- Depresif bzk- Anksiye bzk-Kisilik bzk -Madde-alkol kullanim bzk-
2-Yok Bipolar bzk -Intihar girisimi-Fobik bzk -Somatoform bzk-Yeme bzk- DEHB

OYKUDE PSIKIYATRIK ILAG KULLANIMI VE SURESI:
1-Var  2-Yok 3-ilag ismi ve suresi:

COCUKLUK DONEMINDE PSIKIYATRIK BASVURU:
1-Var 2-Yok 3-tany, ilag ismi ve siresi:

DOGUM :
1-NVY 2-Sezaryen 3-Forseps yardimiile 4- Vakum yardimi ile

DOGUM :
1-Term 2-Prematurite 3-Postmaturite

ZOR DOGUM OYKUSU (Dogumdan hemen sonra aglamama, Mor dogum, Mekanyum aspirasyonu,
Kordon dolanmast):
1-Var  2-Yok

ANNE SUTU ALIS SURESI: Kag ay?
ANNENIN OGRENIM DURUMU:
1-Okur yazar degil 2-Okuryazar 3-ilkokul 4-Ortaokul 5-Lise 6- Yuksek okul -

Universite

ANNE :
1-Galisiyor 2-Ev hanimi

BABANIN OGRENIM DURUMU :
1-Okur yazar degil 2-Okuryazar 3-llkokul 4-Ortaokul 5-Lise 6- Yiiksek okul -

Universite
BABA :
1-Calisiyor 2-Galismiyor 3-Emekli
AILEDE PSIKIYATRIK HASTALIK:
1-Var 2-Yok  3- Depresif bzk- Anksiye bzk-Kisilik bzk -Madde-alkol kullanim bzk-
Bipolar bzk -intihar girisimi-Fobik bzk -Somatoform bzk-Yeme bzk

DEHB

AILEDE OYKUDE PSIKIYATRIK ILAG KULLANIMI:
1-Var 2-Yok 3-ilag ismi:

PSIKIYATRI BOLUMUNE BASVURU:
1-Var 2-Yok

BASVURU SIKAYETI:

SU AN KULLANDIGI ILAGLARIN ADI/SURESI/DOZU:
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