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KISALTMALAR

ABD Amerika Birlesik Devletleri

Bp Baz cifti

CAMP Siklik Adenozin Mono Fosfat

DAT Dopamin Tasiyic1 Geni

DEHB Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

DLPFK Dorsolateral Prefrontal Korteks

DNA Deoksiribonikleik Asit

DRD1 Dopamin Reseptdr D1

DRD2 Dopamin Reseptdr D2

DRD3 Dopamin Reseptdr D3

DRD4 Dopamin Reseptdr D4

DRD5 Dopamin Reseptdr D5

DSM Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(Zihinsel Bozukluklara Iliskin Tam ve Istatistik El Kitab1)

EEG Electroencephalogram

Gly Glisin

ICD International Clacification of Disease
(Uluslararas> Hastalk Simiflamasi ve Iligkili Saglik Sorunlari)

MRI Magnetic Resonance Imaging

OFK Orbitofrontal Korteks

OKB Obsesif Kompulsif Bozukluk

PFK Prefrontal Korteks

RFLP Restriction Fragment Length Polymorphism
(Restriksiyon Parca Uzunluk)

SCID-I Eksen | Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmig Klinik Goriisme
(Structured Clinical Interview for DSM-1V Axis | Disorders)

SCID- 11 DSM-111-R Kisilik Bozukluklar igin Yapilandirilmig Klinik Goriisme
(Structured Clinical Interview For DSM-IIIR Personality Disorders)

Ser Serin

Ser9Gly Pozisyonda Serin Glisin Degisimi

WuDO Wender-Utah Derecelendirme Olgegi

(Wender-Utah Rating Scale)




GIRIiS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, yedi yasindan oOnce baslayan ve
kendini dikkat eksikligi, yasa uygun olmayan asir1 hareketlilik, diirtiisellikle gosteren
noropsikiyatrik bir bozukluktur (1). Cocukluk doneminde bu tansy> alanlarn daha
ileriki yaslarda da belirtilerin %210 ile %79 arasinda devam ettigi gozlenmistir (2,3).
Bu bozukluk eriskinlikte antisosyal kisilik bozuklugu i¢in yiiksek risk tasimasi,
saldirgan ve suca yonelik davraniglarla birlikte goriilmesi, kisiler arasi iligkilerini,
okul basarisini ve is hayatin1 olumsuz etkilemesi, prevalans>nn sanildigindan yuksek

olmas> ve ¢esitli alanlarda islevsellik kaybina yol agmasindan dolay1 6nemlidir (4-7).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun etiyolojisi hentiz net olarak
bilinmemektedir. Etiyolojide genetik, biyolojik, psikososyal etmenler uzerinde
durulmaktadsr. Ozellikle kalitimin gegis yolu ise karmasiktir ve bu nedenle bu
bozukluga neden olan genetik etmenlerin henuz bilinmeyen cevresel etmenlerle

birlikte etkili olan oligojenik ve polijenik karakterde olduklar1 diisiiniilmektedir (8).

Eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu'nun yasam boyu psikiyatrik
estant i¢in onemli bir risk faktorii oldugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
tanist almig erigkinlerin daha yiiksek oranda estani gosterdigi, daha fazla tedavi
maliyeti oldugu goriilmiistiir (9,10). Calismalarin sonuglar1 eriskin donemde dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu belirtileri ile en fazla Ortiisen psikiyatrik
hastabklar>n; duygudurum bozukluklar>, anksiyete bozukluklar1 ve kisilik
bozukluklars; bu bozukluk ile birlikte gorulen hastabklarsn ise alkol kullan>mo,
madde kullanimi, duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve kisilik

bozukluklar1 oldugunu gostermektedir (11).

Bu ¢aligmada, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanss> olan adolesan ve
erigkinlerin birinci ve ikinci eksendeki diger psikiyatrik bozukluklarn varliginin
aragbrlmasy; bu bozukluk ile sosyodemografik, klinik ve genotipik Ozellikler
(Dopamin D3 reseptor geni, Dopamin D4 reseptor geni, Dopamin tasiyict geni)

aras>ndaki iligkinin arastirilmasi hedeflenmistir.



GENEL BILGILER

Tarihce

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun (DEHB) klinik sendrom olarak ilk
tanim1 1902 yillinda George Still tarafindan yapilmistir. Saldirganlik, kars> gelme,
dizinhibisyon, dikkati surdirmede kssstbbk ve kurallara uymama belirtileri olan 45
cocukta tanimlamis ve temel sorun “Moral Kontrol Defekti” terimi ile belirtilmistir.
1930- 1950 y»llar> aras>nda, bu belirtilerle beyin zedelenmesi arasinda iliski oldugu
vurgulanmis ve “Minimal Beyin Hasar1 Sendromu” terimi uygun gorilmiistir (12).
1950- 1960’larda bu terim “Minimal Beyin Disfonksiyonu” olarak degistirilmistir
(13). Diinya Saglk Orgiitiiniin Hastabklarn Uluslararas>  Ssms>flandsrsimas>
(International Classification of Diseases, ICD)’nn 9. diizenlenmesi ve 1968°de Akl
Hastaliklarmin Tami ve Istatistik E1 Kitab1 (Diagnostics and Statistical Manual for
Mental Disorders, DSM)’mon 2. dizenlenmesinde, bozuklugun “Cocukluk Cagi
Hiperkinetik Sendromu” olarak belirlemesi ile giivenilir smiflandirma c¢alismalar>
baglamigtir (14). DEHB, DSM-III'te (1980), hiperaktivitenin eslik ettigi ve
hiperaktivitenin eslik etmedigi tip olarak iki alt tipe aysrarak tan>mlanmstir (15).
DSM-111-R’de (1987) “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” basliklar1 altinda
incelenmistir. DSM-I11-R bu bozuklugun igeriginde 14 belirtiden s0z etmektedir.
DSM-1II-R'nin tan> kriterleri, bu 14 belirtiden 8 tanesinin olmas», belirtilerin 7
yasindan Once baglamasi ve en az 6 ay siirmesi olarak tanimlanmistir. Bu 14
belirtinin 5’i dikkatsizlik, 5°i dirttsellik, 4’0 hiperaktivite belirtilerine aittir (15).
DSM-1V’te (1994) “Dikkat Eksikligi ve Yikici Davranis Bozukluklari” basligi
altindadir ve dikkatsizligin 6nde geldigi tip, hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi
tip, birlesik tip olmak iizere ii¢ alt tipi bulunmaktad> (1). ICD-10’da “Hiperkinetik
Sendrom” olarak isimlendirilmektedir. ICD-9 ve ICD-10'da diirtiiselligi temel
belirtiler arasinda yer verilmemistir. Ayrica baslangi¢ yasmin 7 yas>n alt>nda olmas»

sartt mevcuttur (16).

Epidemiyoloji
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu c¢ocuklarda en sik teshis edilen
psikiyatrik bozukluktur. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde prevalans>



%4- 10 arasinda degismektedir (17). DSM-1V tanisal sistemindeki degisiklik ile
DEHB’nin G¢ alt tipe ayrslmas> DSM-I111-R’deki %3- 5 olan prevalans> %12’ye
yiikseltmistir. Bunun muhtemelen dikkatsizligin 6nde geldigi tipinin eklenmesine
bagh oldugu diisiiniilmektedir (4). Ulkemizde ise kentsel kesimdeki ilkokul
cocuklarinda DEHB yayginligi %5 olarak saptanmistir (18). Trabzon’da ilkokul
cocuklarinda yapilan bir tez calismasinda ise DEHB yaygmhigi %2.81 olarak
bulunmustur (19). DEHB’nin g¢ocuklar aras>ndaki erkek/kiz orani: 3/1 oldugu,
dikkatsizligin 6nde geldigi tipin ise kizlarda, hareketliligin 6nde geldigi tipin ise
erkeklerde daha s>k goriildiigii belirtilmektedir (20,21). Bilesik tip ise siklikla erigkin
yagamda da siirer ve iki cinsiyette de en sk gorilen alt tipdir (22). Cocukluk
donemindeki yaygonlk ve eriskin donemde devam etme oranlarindan hesaplanan
sonuglara gore DEHB’nin eriskin donemdeki yayginliginin %]1- 6 oldugu tahmin
edilmektedir (23). ABD’de yapilan eriskin DEHB sxkbg1 ¢aligmasinda, 18- 44 yas
arast 3199 kisilik ev halki taramasinda DEHB siklig1 %4.4 olarak saptanmustir (24).
Erigkin populasyonunda erkek/kad>n oran> 3/2 durumundadsr (25).

Etiyoloji

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun etiyolojisinde tek bir hipotez kabul
gormese de, hipotezlerin ¢ogunu destekleyen kanitlar vardir. Konu ile ilgili
aragtirmalar genetik, beyin goriintiileme, norokimyasal degisiklikler ve psikososyal
nedenleri belirlemeye yonelik olarak strdurilmektedir. DEHB’nin ndrokimyas,
beyin goriintiilemesi, yayginligi, risk etmenleri ve genetigi lizerine yapilan ¢aligmalar
bozuklugun monoamin diizeneklerindeki ve frontal-striatal néron yolaklar>ndaki
sorunlar> kapsayan ailesel bir bozukluk oldugunu desteklemektedir (26). Sonugta bu
bozuklugun ¢ok etkenli olma olasilig1 yiiksektir. Yani her vakada digerinden farkli
bir neden etkili olabilecegi gibi, ayn1 vakada farkl> etkenler bir arada olabilmektedir.
Genel olarak kabul edilen goriise gore ise DEHB farkli patolojilerin ortak

semptomatolojisidir (27).

1. Norokimyasal Etkenler:
Psikostimulanlarsn hiperaktif ve dirtusel belirtiler Gzerine olumlu etkisi,

arastirmacilar1t DEHB olan ¢ocuklarin noérokimyasal farkliliklarini arastirmaya
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yonlendirmistir. Uyarscolar farmakolojik etkilerini plazma membran monoamin
tastyicilart ile olan etkilesimleri yoluyla saglarlar. Bu tastyicilar inhibe edilirse
normal geri alim engellenmis olur. Boylece hiicre dis1t monoamin seviyesinde dnemli
bir artis olabilir. Uyarcslarsn dopamin tasiyici reseptoriinii (DAT) inhibe ederek
dopamin seviyelerini artt>ryor olmalar> nedeni ile dopaminin DEHB etiyolojisinde

en fazla tizerinde durulmasi gereken norotransmitter oldugu diisiiniilmiistiir (28).

Etyolojide diisiiniilen diger bir ndrotransmittter de dikkat, konsantrasyon ve
bunlarla ilgili motivasyon, uyaniklik gibi diger biligsel islevlerde 6nemli olan
dopaminden sentezlenen noradrenalindir (29). Noradrenerjik lokus seruleusun asiri
aktivitesi DEHB’de goriilen davranis kontroliinlin kalkmasma yol agabilir.
Adrenerjik agonizma yoluyla dopamin kullan>ms>n>n artt>rslmas> ve lokus seruleus

etkinliginin baskilanmas1 DEHB’nin tedavisinde énemlidir (30).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanili bireylerde prefrontal korteks
(PFK) fonksiyonlarsn> 6lgen testlerde bozulma saptanmistir (31). Bu bdlgenin,
noradrenalin ve dopamin gibi kritik néromodulatorler tarafindan saglanan islevleri;
caligan bellegi kullanarak davraniglarimizi yonlendirmek, uygunsuz impulslari
Onlemek, etkin bir sekilde plan olusturmak ve organizasyonu saglamaktr.
Dolay»>s>yla DEHB’de PFK ve katekolaminlerdeki islev bozuklugu, biligsel islevlerde
bozulmaya neden olur (32).

2. Beyinde Yapisal Degisiklikler

Dorsolateral ~ prefrontal  korteks  (DLPFK), yiksek  fonksiyonlarsn
gergeklestirilmesini saglarken; orbitofrontal korteks (OFK) ise emosyonel uyarslma
ve beklenmedik olaylara sensiviteyi saglar. Orbitofrontal az uyarilma, davranigsal
engellemenin kalkmass>na sebep olabilir. Orbitofrontal lezyonlar> olan pek ¢ok vaka
sunumunda durtisel, antisosyal davraniglardan bahsedilmistir. Buradan yola ¢ikarak
orbitofrontal hasar ile olusmus davranigsal disinhibisyon sendromunu tanimlanmistir
(33). Hiperaktivite-diirtiiselligin  6nde geldigi alt tipte orbitofrontal korteks
disfonksiyonu; dikkatsizligin 6nde geldigi alt tipte DLPFK disfonksiyonu ¢nemli
olabilir. DLPFK disfonksiyonu, yiiksek frontal fonksiyonlar yani dikkat problemleri,
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olaylar>n sonuglar>n> kavrayamama gibi DEHB'nin ana belirtilerine sebep olabilir.
DEHB bilesik tipte ise hem DLPFK hem de OFK disfonksiyonu gdzlenebilir (34).

3. Yap»sal Beyin Gorunttleme

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklar>n Magnetic Resonance
Imaging (MRI) bulgularinda daha kiigiik sag prefrontal kortikal alan ve daha kiigiik
kaudat hacmi ile problemin daha ¢ok sag tarafta olabilecegi belirtilmistir. T2 agirlikli
MRI yontemi ile 11 DEHB tanili ergen ile 20 kontroliin karsilastirildigr diger bir
calisgmada da DEHB’lilerin sag frontal lobunda sinyal keskinlik orani daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonug, bu alanda myelinizasyon derecesinin yiiksek oldugu ve belki
de bunun frontostriatal islev bozuklugunun kompensatuar mekanizmasi olabilecegi
seklinde yorumlanmistir (35). Yapisal MRI ¢alismalarinda ise hem k>zlarda hem de
erkeklerde korpus kallosum, anterior singulat, kaudat, serebellar ve tiim beyin
hacminde azalma oldugu gosterilmistir (36). Electroencephalogram (EEG)
calismalarinda DEHB’ye 06zgii bir EEG bozuklugu gosterilmemistir. Ancak bu
caligmalarda bildirilen sonuglarin, santral sinir sisteminin 0lgunlagsmasindaki

gecikmeyi gosterebilecegi diistiniilmektedir (37).

4. Genetik Etkenler
Etiyolojik ag>dan heterojen bir hastabk olan DEHB psikiyatride genetik agirligi
en yiksek bozukluklardan birisidir (38). Etiyolojide genetik etkenlerin roluni

arastirmak i¢in aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligmalar1 yapilmistir (39).

4.1.1. Aile Calismalan

Klinik drneklemlerde yapilan aile ¢aligmalarinda DEHB olan gocuklar>n anne-
babalarinda DEHB olma riskinin 2 ile 8 kat arttig1 saptanmistir. Ancak genetik
gecigin etyolojide tek basmna etkili olmadiginin da saptanmig olmasi, cevresel

etkenlerin de 6nemli oldugunu gostermektedir (40).

DEHB’li vakalar>n anne babalar> DEHB gdrtilme riski bak>m>ndan kontrollerin
anne babalar> ile karsilastirildiginda DEHB’li vakalar>n babalar>snda gorece riskin
1.9- 8 kat, annelerinde 2.1- 7.6 kat artmis oldugu bildirilmistir (41). Yapilan baska bir
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calismada DEHB’li yetigkinlerin %41 inde kardeslerinde DEHB saptanirken, normal
kontrol grubunun kardeslerinde hi¢c DEHB’ye rastlanmamistir (42). Benzer sekilde
yapilan bagka bir aile ¢calismasinda DEHB olan ¢ocuklarin akrabalarinda; DEHB,
diger psikiyatrik bozukluklar (alkol kotlye kullanimi, duygudurum bozuklugu,
antisosyal kisilik bozuklugu), okul basarisizligi, 6grenme giigliigii, entellektiel

fonksiyonda kay»>plar oldugu saptanmistir (43).

4.2.2. Tkiz Cahsmalan

Ikiz calismalari, DEHB'min kalitsaliginin %80 oraninda olabilecegini
gOstermektedir (42). Bu c¢alismalarda DEHB'nin kalitsal 6zelligi desteklenmis,
DEHB eshastalanma orani; tek yumurta ikizlerinde %50- 84, ¢ift yumurta ikizlerinde
ise %30- 40 dolaylarinda bulunmustur. Gorece risk orans, monozigot ikizlerde 12-
16, dizigot ikizlerde ve birinci derecede akrabalarda 5- 8 ve ikinci derecede
akrabalarda 2 kat olarak bulunmustur (44). Yine bu tiir ¢alismalarda hiperaktivite-
diirtiiselligin 6nde geldigi tipin %64- 77, dikkatsizligin dnde geldigi tipin kalitsalligi
%76- 98 oran>nda hesaplanmustir (45).

4.2.3. Evlat Edinme Calismalan

Evlat edinilmis DEHB’li ¢ocuklarn birinci derece akrabalar>, evlat
edinilmemis DEHB’li cocuklar>n birinci derece akrabalar> ve evlat edinilmeyen
DEHB’si olmayan kontrol grubunun birinci derece akrabalar> DEHB tanss> ag>s>ndan
karsilastirildig1 calismada; DEHB sikligi, evlat edinilen ¢ocuklarn akrabalarsnda %6,
evlat edinilmeyen gocuklar>n akrabalar-nda % 18, normal kontrol grubunda ise %3
olarak bulunmustur ve sonuglar DEHB’nin genetik aktarsmyna kanst olarak

yorumlanmistir (45).

4.2. Riskli Genleri Tan>mlamak i¢in Kullanslan Yontemler

Son ysllarda karmasik molekiler genetik analizlerin daha kolay yap»labilir hale
gelmesi ile birgok hastalikta oldugu gibi DEHB etiyopatogenezine iliskin bir¢ok
varsay>m ortaya atilmistir. DEHB’de molekiiler genetik risk etkenlerini arastirmak

lizere birbirini tamamlayic1 6zellige sahip olan iki c¢alisma yOntemi izlenmistir.
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Bunlardan biri baglant1 (linkage) ve digeri iligkilendirme (association) c¢aligmalaridir
(46,47).

Baglant1 analizleri, belirli bir soyagacinda gozlenen hastalik ve genetik odak
belirleyicilerinin (lokus marker) birlikte goértlmesinin hastaliga yatkinlikta o odakla
ilgisi olup olmadigmi test eder. Basit anlamda baglantinin saptanmasi, ayni
kromozomda hastalik geniyle isaretleyici lokusun birbirine yakin oldugunu gosterir
(48).

Genetik iliskilendirme caligmalar1 bir grup hasta ve saglikli kontrol birey
genlerinde allel sikliklarmimn karsilagtirilmasi esasina dayanmaktadir. Biitiin genomu
iligkilendirme ¢aligmas1 ile taramak giiniimiizde miimkin olmadig> igin
aragtirmacilar test etmek Uzere spesifik genleri ve lokuslar> secmek zorundad>rlar
(49).

4.3. Polimorfizm

Polimorfizm, bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlarla surdirtlmeyecek
oranlarda var olan, nadir sxkbktaki, devamblxk gdéstermeyen iki veya daha fazla
genetik ozelligin birlikte olusum durumudur. Eger toplumun %1 veya daha fazlas>
nadir bir alleli tagiyorsa, bu durum polimorfiktir. Bireyler arasindaki bu polimorfizm,
restriksiyon  enzimleri  kullanrlarak,  karakteristik ~ uzunluklarda  “DNA
(Deoksiribonikleik Asit) pargaciklar’” olusturulurak belirlenebilir. Polimorfizm,
restriksiyon pargaciklarinin degisik uzunluklarda olmasina yol agar. Daha sonra
isaretlenmis tek zincirli DNA, restriksiyon fragman DNA'm>n homolog dizinlerine
baglanir. Bu kombinasyon restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (RFLP) olarak
adland>r>br. RFLP'lerin degisik boyutlarda olmasi, elektroforezde X 1smlart ile
goriilebilen bantlar olugmasima yol agar. Bir ailenin iiyelerinde, hastalik ve bir RFLP
beraberligi gozleniyorsa, bu durum gen mutasyonunu veya hastaligi olusturan gene
baglt bir belirleyiciyi temsil edebilir. Ayni genin degisik formlar: alleller olarak
adlandirilir. Aralarindaki varyasyon spesifik gene ve diger bir ¢ok faktdre bagl
olarak agik bir fenotipik etkiye sahip degildir veya major bir olayla sonuglanmaz.

Eger bir varyant minimal bir fenotipik etkiye sahipse buna polimorfizm denir (50).
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4.4. DEHB’de Sorumlu Aday Gen Calismalar:

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun norobiyolojisinde
norotransmitterlerin - metabolizmasinda bozukluga yol agan genler iizerinde
durulmakta ve etiyolojide sorumlu olabilecek bir gen bulma caligmalar1 yogun
bicimde surdirtlmektedir. DEHB, muhtemelen diger psikiyatrik bozukluklarda da
oldugu gibi birden fazla genin katilimiyla ortaya ¢ikmakta ve her gen hastaligin

ortaya ¢g>kmas> igin katk>da bulunmaktad>r.

Bugune kadar dopamin B hidroksilaz, katekolamin-metil-transferaz ve diger
dopamin reseptor genleri ile DEHB arasinda iligki bildiren bir¢ok ¢aligma
yaymlanmistir (46,47,51,52). Bu g¢alismalarin aksine dopamin D3 reseptor geni
(DRD3), dopamin D4 reseptor geni (DRD4), dopamin D5 reseptdr geni (DRDS),
dopamin tasiyict geni (DAT) gibi dopamin reseptorlerini ve dopaminle iligkili
enzimleri kodlayan genleri [tirozinhidroksilaz (TH), dopamin beta hidroksilaz
(DebetaH), katekol-o-metil transferaz (COMT) ve monoamin oksidaz A (MAO-A)]
arastiran bir calismada DEHB ve arastirilan genler arasinda iligki bulunmamistir

(53).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu etiyolojisinde arastirilmis diger genler
ise serotonin sentezinde h>z k>sstlay>c> basamak olan triptofanhidroksilaz geni (TPH),
dopa dekarboksilaz geni (DDC) , alfa 1C (ADRA 1C) ve alfa 2C (ADRA 2C) gibi
adrenerjik reseptdr genleri, noradrenalin tasiyici geni, GABA genleri, androjen
reseptorleridir (54,55). Zoroglu ve arkadaglarinin 71 Tiirk cocugunda yaptig1 genetik
caligmada 5-HTT (Serotonin transporter) geni ile DEHB arasinda iliski saptanmigtir
(56).

Sonu¢ olarak, bugiine kadar yapilmis olan ¢aligmalar, kalitimmm DEHB
etiyolojisindeki en iyi tanimlanmig etken oldugunu gdstermektedir. Yani DEHB

etyolojisinde pek ¢ok genin orta derecede etkisi oldugu soylenebilir (40).
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Dopamin reseptor genleri, dopamin reseptorlerini kodlayan genler olup,
postsinaptik ve presinaptik terminallerde bulunurlar ve dopamin aktivasyonuna

arac>bk ederler (57).

Insan genomunda, dopamin reseptdrii D1 (DRDI1), dopamin reseptdrii D2
(DRD2), dopamin reseptdrii D3 (DRD3), dopamin reseptori D4 (DRD4) ve dopamin
reseptorii D5 (DRDS) olmak iizere bes farkli dopamin reseptdr geni tanimlanmustir.
Bugiine kadar DEHB ile DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, DAT gen polimorfizmleri

arasindaki iligki arastirilmistir.

4.4.1. Dopamin D2 Reseptor Geni (DRD2): 8.kromozomun uzun kolunda yer
alan genin al allelinin DEHB'de 6nemli olabilecegi gosterilmistir. Comings ve
arkadaglar1 bu alleli DEHB’li hastalarda % 46.2 oraninda saptamiglar ve bu genin
DEHB’de etyolojik bir faktorden ¢ok modifiye edici etken olarak rol oynadigini
belirtmiglerdir (58). Blum ve arkadaslari ise bu geni diirtiisellik ve madde bagimliligi

ile iligkili bulmuslardir (59).

4.4.2. Dopamin D3 Reseptor Geni (DRD3): Kromozom 3q13.3’te lokalize
olan DRD3 geni 5 intron ve 5 ekson igerir ve 446 aminoasitlik DRD3 reseptor
proteinini kodlar (60). Diger dopamin reseptorlerine gore daha fazla miktarda beynin
limbik bdlgesine lokalize olan bu gen; hem presinaptik (otoreseptdr) hem de
postsinaptik reseptor olarak, hareket ve davraniglarla ilgili diizenlemede, beynin
kavramaya yoOnelik, duyusal ve endokrin fonksiyonlar: ile iliskili islevlerde gorev
almaktador. (61).

DRD3 geninin 1. eksonunun, 25. pozisyondaki, A/G nin tek nlkleotid
polimorfizmi (SNP: single nucleotide polymorphism) en yaygon olan varyant>dsr. Bu
degisim, reseptoriin N-terminal ekstraselltiler bdlgenin 9. aminoasidinde serin (Ser)
yerine glisin (Gly) degisimi ile sonuglanir. Bu durum Bal I endoniikleaz restriksiyon
enzim bolgesi olustururken, 9. rezidude Ser yerine Gly aminoasidini (Ser9Gly)
kodlar (62). Diirtiisel davraniglarla DRD3  polimorfizmi arasinda iliski
bulunmasindan sonra, bu genin DEHB etyolojisinde rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir
(63).
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4.4.3. Dopamin D4 Reseptor Geni (DRD4): Bu gen (rlini insan beyninin
hippokampus ve frontal serebral korteksi igeren nonekstrapiramidal bdlgelerinde
sentezlenip, kavrama ve duygu bolgelerinin de i¢inde oldugu limbik bolgelerde de
eksprese edilmektedir (64). Hiperaktivite ve DRD4 arasinda bir iliski olabilecegi ilk
olarak fare caligmalarinda gosterilmistir (65). Farclerde DRD4 bloke edildiginde
dorsal striatumda dopamin sentezinin arttig1 bulunmustur. Bu farelerde yenilik arama
davranisinda azalma saptanmisti. Bu da DRD4 ile insandaki yenilik arama
aras>ndaki iliskiyi desteklemektedir. DEHB ile ilgili en kesin bulgu ise 11p 15.5
kromozomundaki bu genin kodlama bdlgesi igerisinde, 48 baz-¢iftli (bp) bir tekrar
alan> ile kurulan bagintidir. Bu 48bp sekans genellikle iki, Ug, dort ya da yedi kez
tekrarlanmakta ve vyedi kez tekrarlanan vakalarda DEHB riskinin arttigi
gozlemlenmistir (66). Faraone ve arkadaslarmin yaptigi meta-analizde bu konuda
yap»lan 8 vaka kontrol galismasi ve 14 aile temelli ¢alisma degerlendirilmis, DEHB
ve DRD4 7 tekrar (7T) alleli aras>nda kiiglik ancak istatistiksel olarak anlaml> bir

iliski bulunmustur (67).

4.4.4. Dopamin D5 reseptdr geni (DRD5): 4. kromozomda yer alan bu genin

148bp alleli arastirilmaktadir. Ancak simdiye kadar elde edilen veriler yetersizdir
(68).

4.4.5. Dopamin tasiyica reseptor geni (DAT): DEHB’nun etyolojisinden
sorumlu oldugu belirtilen diger bir gen ise DAT genidir. DAT, presinaptik ndronda
yerlesmis olup, dopaminin sitoplazmadan vezikiile taginmasindan sorumludur.
5.kromozomda yer alan bu reseptor genin, ekson 15’de yer alan 40bp’lik
polimorfizmi tanimlanmistir (69). Yapilan ¢alismada DAT geni 9T ve 10T allel
polimorfizmleri ile DEHB arasinda iliski saptanmustir (70). Ozellikle asir1
hareketlilik—dirtusellik ile DAT allel ekspresyonlar1 arasinda pozitif baginti
bulundugu tespit edilmistir (71).

5. Biyokimyasal ve Cevresel Etkenler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu etyolojisinde iizerinde durulan diger
konular ise serum serbest yag asitleri ve eser elementlerdir. Serum serbest yag asitleri

seviyesinin DEHB’li ¢ocuklarda kontrollere gore anlamli diisiikk olduguna dair
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aragtirmalar mevcuttur (72). Eser elementlerin psikiyatri ag>s>ndan 6nemi, santral
sinir sisteminin gelismesi, metabolizmas1 ve insan davranisi iizerine olan etkilerinden
gelmektedir. Eser elementlerden magnezyum, kalsiyum, demir, bakir, kursun ve
¢inkonun serum, idrar ve sa¢ seviyeleri DEHB olan ¢ocuklarda ol¢lilmiis, bakir ve
kursun haricindeki Olgiimlerde genellikle diisiikk seviyeler elde edilmistir (73).
Sonrasinda ise kan ve sactaki kursun diizeylerindeki artisin ve kursun
zehirlenmesinin etiyolojide rol oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir (74). Etyolojide boya
maddeleri ve koruyucular gibi grda katkslar> ve yuksek miktarda seker tiiketimi
uzerinde de durulmustur (75,76).

6. Prenatal ve Dogumsal Etkenler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugun nedenleri aras>nda prenatal toksik
etkenler, prematiir dogum ve prenatal donemde gelismekte olan sinir sistemine
fiziksel hasarin bulundugu bildirilmektedir. Annenin gebelik Oncesi ya da gebelik
s>rasondaki tbbi durumu ve dogum komplikasyonlarinin ¢ocuktaki hiperaktivite igin
risk  olusturdugu  bildirilmistir ~ (77,78). Asbnda  gebelik ve dogum
komplikasyonlarmin ¢ogu fetusta hipoksiye yol agan sorunlardir (40). Zapitelli ve
arkadaglarinin yaptig1 bir meta-analizde 1976- 2001 y»llar> aras>nda yay»nlanan 51
makale incelenmis ve DEHB'li cocuklarsn, pre ya da postnatal strese diger ¢ocuklara
gore daha cok maruz kald>klar> saptanmistir (79). Baska bir ¢alismada ise dogum
agirhigr arastirilmis ve bin gramdan daha diisiik dogum agirligi ile DEHB aras>nda
iliski saptanmistir. Calismada yazarlar oran>n  davran>m ve duygulan>m
bozukluklarinda yiikselmedigini, diisik dogum agirhgmin DEHB'ye 6zgu bir risk
nedeni oldugunu ileri slirmiislerdir. Ancak norogelisimsel sorunlar kontrol
edildiginde diisik dogum agirhigi ile DEHB arasindaki bu iligki anlamli

bulunmamustir (80).

7. Psikososyal Etkenler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu etiyolojisinde biyolojik etkenlerin
temel bir rol oynadig:1 bilindiginden; psikososyal etkenlerin, daha c¢ok altta yatan
biyolojik yatkinhigi artt>r>c> rolunden sozedilebilir. Yani c¢evresel faktorler

bozuklugun kaliciligini, komorbid bozukluklarin gelisimini, hastalik seyrini
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etkileyebilir (41). Ciddi evlilik sorunlari, evlat edinilmis olma, diisiik sosyoekonomik
diizey, genis aile yapisi, anne ve babanin sug islemeye yatkon yapslar>n>n bulunmas>
ve annenin ruhsal hastaliginin olmas> DEHB gelisimi icin risk etkenleri olarak
degerlendirilmistir (81). Uzunlamasina g¢alismalarda erken yasta kayiplar ya da

ayriliklar yasayan ¢ocuklarn da DEHB belirtileri gosterdikleri goriilmiistiir (27).

Tan> ve Klinik Ozellikler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun temel o6zelligi kalict ve siirekli
dikkatsizlik oriintiisii ve/ya da benzer gelisim diizeylerindeki bireylere gére daha s>k
ve siddetli hiperaktivite-diirtiiselligin olmas>dsr. Bu belirtilerin en az>ndan bazlar> 7
yasindan once bulunmalidir. Belirtiler ve yol agtiklar1 aksakliklar en az iki ortamda
(6rn. evde ve okulda ya da iste) ortaya ¢ikmalidir. (Amerikan Psikiyatri Birligi,
1994). Fakat DSM-IV tami Olgiitlerine goére eriskin donemde DEHB tanisinin
konulmas> konusunda baz> gucliukler bulunmaktadsr. Mevcut 6lgltlerin bazslar>nsn
cocukluk donemine ait 6zellikleri igermesi ve erigskin doneme uygulanamamasi bu
gucluklerden biridir. Bu 6lgiitlerin eriskin donemde DEHB belirtilerini karsilamakta
yetersiz olmasmin yaninda, diger psikiyatrik hastaliklarin belirtileriyle de ortiisiiyor
olmasi arastirmacilart farkli tan1 modelleri arayisina yoneltmistir. Wender ve

arkadaglarim gelistirdigi Utah olgutleri bunlardan biridir (11).

Utah 6lgiitlerine gore erigkin DEHB tan1 dlgiitleri;

— Cocukluk ¢aginda DEHB 6ykiisiiniin olmast,

— Eriskin donemde asagidakilerden 1 ve 2 numaral belirtilerin olmasi ve buna diger
belirtilerden en az ikisinin eslik etmesi gerekir:

1.Motor hiperaktivite

2.Dikkat eksikligi

3.Durttsellik

4.Daginiklik, planlama/organizasyon problemleri

5.Strese tahammiilsiizliik, agir1 tepkisellik

6.Duygudurumda degiskenlik

7.Cabuk parlama/kolay 6fkelenme

8.1liskili Ozellikler; evlilik problemleri, zekas1 ve egitiminden beklenenden daha

diistik mesleki ve akademik basari, alkol ya da madde kotiiye kullanimi, psikoaktif
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ilaglara kars1 tipik olmayan yanitlar, aile dykiisiinde ve aile bireylerinde gocukluk

cag1 DEHB hikayesi ve antisosyal kisilik bozuklugunun bulunmasidir.

Murphy ve arkadaslar1 hastaliktan etkilenmis eriskinlerin, ayrintilara dikkatini
verebilmekte, dinleyebilmekte, bos zaman aktivitelerine katilmakta giigliik ¢ektigini,
dikkatsizce hatalar yaptigin> ve soz kesme gibi belirtileri daha s>k gosterdiklerini
saptamuglard>r (82). Eriskin donemi DEHB'nin, ortaya ¢ikis seklindeki farkliliklarla
ilgili olarak, DEHB nedeniyle tedavi arayan erigkinlerin en dnemli sikayetlerinin, is
yerinde zorluklar ve sik is degistirme, organizasyon eksikligi, diisilk benlik saygisi,
becerilerini gostermede yetersizlik ve bunun yan>nda daha tipik olan unutkanbk ve
konsantrasyon eksikligi oldugu belirtilmistir (83). Bu belirtilen sikayetlerin ancak bir
k>sm> DSM-IV kriterlerinde kapsanmaktadsr. 60 tan> konmamis fakat belirgin DEHB
olan erigkinde yapilan ¢aligmada, en belirgin belirtilerin dikkatsizlik, dirtusellik ve
hareketlilik oldugu goriilmiis bunun yaninda yakin iligki kurmada zorluk, azalmig
kendine givenle ilgili sorunlar yasadiklarimi vurgulamislardir (84). Weiss ve
Hechtman yaptiklar1 ¢alismada DEHB tanili erigkinlerin %211'inin tamamen belirtisiz
oldugunu, %79'unun Kisisel problemler yasadigini, %75"inin kisiler arasi iliskilerde
problemler yasadiklarmni belirtmiglerdir. Ayn1 ¢alismada hastalarn %Z10'u intihar

girisiminde bulunmus ve %5'i kaza veya intihar nedeniyle 6Imiistiir (85).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tan>s> alan genclerde o6grenme
gucluklerinin de yogun oldugu saptanmistir (86). Bunlarn %58’inin en az bir y»l
smifta kaldigi, %40°nin ise 6zel egitim smiflarinda tutulacak kadar ciddi egitim
sorunlart oldugu belirtilmistir (83). Diger bir c¢alismada da benzer sekilde
cocuklugunda hiperaktivite ve dikkat eksikligi ile uzun stre izlenen gocuklar>n

%35"inin liseyi bitiremedikleri anlagilmistir (85).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tan>l> grupun riskli araba kulland>klar>
ve sik ig degistirdikleri saptanmistir. Cogul evlilikler de DEHB tan>s> olan grupta
daha s>kt>r (87). Yine bu kisilerin genglik ve eriskinlik doneminde daha fazla trafik
sugu isledikleri, rastgele cinsel iliskide bulunabildikleri gosterilmistir (35).
DEHB’lilerde kontrollere gore ilk cinsel iligski yasi1 daha erken olup (DEHB’lilerde
15.4 yas/ kontrollerde 16.5 yas), daha fazla sayida cinsel ese sahip olduklar>
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gOsterilmistir (83). DEHB’li genclerin daha yiiksek oranda su¢ isledikleri ve ceza
evine konduklar>, ayrica bu kisilerde madde kullanim riskinin arttigi da
gozlemlenmistir (88- 91). Butin bu olumsuz belirtilere karsin Weiss ve Hechtman
cocukluktan erigkinlige uzanan DEHB ile ilgili agiklamalarinda, eriskinlikte baz>
belirtilerin devam edebilecegi ama kisinin yasam tarzimi ve beklentilerini bu duruma
gore ayarlayip, kompansatuar stratejiler gelistirip bu hastaligin olumsuz etkilerini
minimalize edebilecegini ve bu sekilde DEHB'nin eriskinlikte fark edilebilirligini
engelleyebilecegini belirtmislerdir (85). DEHB tanis1 alan erigkinlerin 1/3'Unde
ilerleyen zamanla anlaml> diizelme oldugu, 1/3'iinde baz> problemlerin devam ettigi,

diger 1/3'Unde ise ciddi problemlerin devam ettigi tahmin edilmektedir (92).

Tedavi

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun tedavisinde en 6nemli ad>m, klinik
olarak bozuklugun tanisinin dogru konmasi, hasta ve aile ile iyi bir ig birliginin
kurulmas>d>x. DEHB*nin takip ve tedavisinde 6zellikle psikososyal ve t>bbi tedavileri
iceren c¢ok yonli yaklasim gereklidir (30). Bircok hasta daha 0Onceki
basarisizliklarindan dogan olumsuzluk ve genel bir kotimserlik yasamaktadir.
Tedavinin amaglarndan birisi bu duygularn ve kaynaklarsnon aysrt edilip,
etkinliklerinin azaltilmaya ¢alisiimasidir (93). Ilag tedavisi tedaviler icerisinde en
etkin olan>dr. En sk kullanslan ilaglar, kxsa ve uzun etkili uyar>c> olarak adland>rslan
ilaglard>r (30). Uyarsc> ilacglarsn etki mekanizmassnon, presinaptik néronda dopamin
ve norepinefrin geri al>m>n>n durdurulmas> ve sinaptik arabkta monoamin miktar>n>n
artnlmas> yoluyla oldugu diisiiniilmektedir (94). Ulkemizde, uyarscs ilaglardan ksa
etkili metilfenidat (Ritalin) 10 mg'bk tablet ve uzun etkili OROS metilfenidat
(Concerta) kapsiil seklinde bulunmakta ve kirmizi regete ile satilmaktadirlar. Ayrsca
desipramin, imipramin, fluoksetin, bupropiyon, venlafaksin, klonidin, guanfasin,

klorpromazin, risperidon gibi ilaglar da tedavide kullan>imaktads (95).

Eslik Eden Bozukluklar

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda estaninin yiiksek olusu bozuklugun
onemini artrmaktad>r. Estanilarla ilgili yapilan ¢alismalarda DEHB olan hastalar>n

yaln>zca %12’sinde estaninin olmadig, yaklasik 3- 4 estaninin varhigi dikkati ¢eker.
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Hastalarda duygudurum bozukluklars %9- 23, anksiyete bozuklugu %6- 19, alkol
kotiye kullansm> % 9- 14, madde kotiye kullansm»> %7- 26, kisilik bozuklular1 %18-
28, bipolar bozukluk erkeklerde %14, kadsnlarda %8 orannda birlikte
gorulebilmektedir (24,96,97). Millstein ve arkadaslari DEHB bilesik tip tanss> alan
erigkinlerde %63 major depresif bozukluk, %23 distimi, % 17 bipolar bozukluk, %11
panik bozukluk, %12 genellesmis anksiyete bozuklugu ve %7 oraninda obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) birlikteligini belirtmislerdir. Dikkatsizligin 6nde geldigi
alt tip taml> grupta ise bipolar bozukluk ve anksiyete bozuklugu daha ender
saptanmustir (98).

1. Duygudurum Bozukluklar>

Erman ve arkadaslari, DEHB tanisi olan ¢ocuk ve ergenlerde gerek kiz gerekse
erkeklerde duygudurum bozuklugu sikligmin yasla birlikte anlamli derecede arttigini
bildirmislerdir (99). Takip calismalar, DEHB tansl> bireylerde gorulen major
depresyonun cocukluk hiperaktivitesinin bir sonucu oldugunu o6ne siirmektedir.
Cocuk ve ergende DEHB'nin depresif belirtilerle baslayabilecegi ve DEHB
belirtilerinin depresyona ikincil degerlendirilebilecegi ve bu ¢ocuklarin yasam boyu
depresyon tanisint %23 oraninda aldiklar1 belirtilmistir (30,41,42). Ayrxca, bu
kisilerin daha diisiik benlik saygilarinin oldugu ve daha sik intihar girisiminde
bulunduklar> belirtilmektedir (100). Estan1 ¢alismalarinin ¢ogu depresyona
odaklanmistir ancak distimik bozukluk da DEHB birlikte sik gorulmektedir.
Caligmalar DEHB’de distimi sikligint %67- %81 olarak vermistir (101).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile bipolar bozukluk birlikteligi ise
caligmalarda daha az oranda tanimlanmis, ¢ocuk ve eriskin DEHB'li 6rneklemde
bipolaritenin yasam boyu prevalansi hemen hemen ayni saptanmustir (102). Klinik
calismalar, DEHB tanxs> alan cocuklarsn %16‘s>mn, ayn> zamanda mani tanss»
aldiklarmi saptamiglardir (4). DEHB estanisi alan bipolar hastalarin DEHB estanis1
almayan hastalara gére daha fazla psikiyatrik estan1 aldig1 gosterilmis. DEHB'nin,
bipolar hastaligin daha kotiiye gidigine sebep oldugu ve diger psikiyatrik estanilar
icin daha fazla risk olusturdugu belirtilmistir (103). Levitan, Jain ve Katzman
mevsimsel bipolar bozukluk ve DEHB estanisini %10 ile %19 arasinda bulmuslardir
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(104). Biederman ve arkadaslarinin yaptiklari 4 y>Ibk izlem ¢aligmasi sonunda ise,
DEHB’li ¢ocuklarsn %11’inde baslangicta saptanan bipolar bozukluk birlikteliginin
dort ysl sonunda %12’ye yiikseldigi bulunmus ve DEHB ile bipolar bozukluk

birlikteliginin belirtilerin ortiismesinden olmadigi ileri stirtilmiistiir (105).

2. Anksiyete Bozukluklars>

Turgay ve arkadaslari, anksiyete bozuklugu igin %15- 40 oran>nda birliktelik
saptamuglardir (106). Gammon ve Brown ise yaptklari ¢aligmalarinda bu oranlar1
%18 olarak bildirmislerdir (107,138). Eiraldi ve arkadaslar> hem DEHB bilesik tip
hem de DEHB dikkatsizligin 6nde geldigi tip tanis1 alan cocuklarda anksiyete
bozukluklar> ile duygudurum bozukluklar>n>n normal kontrol grubundaki gocuklara
gdre anlaml> diizeyde daha fazla saptamislard> (108). Panik bozukluk prevalans»n>n
da yiiksek oldugu bildirilmistir (109). Bunun yaninda bazi ¢alismalar OKB’ye dikkat

¢ekmis ve %14 oraninda estanidan s6zetmislerdir (96).

3. Somatoform Bozukluk:

Ergenler yapslan bir c¢alismada arastirmacilar somatik bulgular> DEHB
grubunda, kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek saptamislardir (110). 6- 11
yas arast 102 DEHB tanili ¢ocukla yapilan ¢alismada da somatik yakinmalar erkek
cocuklarda anlamli olarak yiiksek saptanmist>r (111). DEHB tansl> 4- 18 yas arasi
Tirk ¢ocuklarsnda ve Avustralya’da 6- 13 yas arast DEHB tanili 225 erkek, 99 kizda
yapilan ¢alismada da benzer sonuglara ulagilmistir (112,113).

4. Sigara Bagimhihg

Normal toplum ile karsilastirildiginda, DEHB tanisi alanlarda sigara bagimliligi
daha yiiksek olarak bulunmustur. DEHB tanis1 alan 71 birey, yas ve cinsiyet
acisindan eslenmis kontrol grubu ile karsilastirilmistr. DEHB tansl> erkeklerin
%42'si sigara kullanmakta, %13'i birakmis, %45'i ise hi¢ kullanmamistir. Kontrol
grubunda ise bu oranlar syassyla %28, %29 ve %42 olarak bildirilmistir.
Kad>nlardaki oran DEHB tan>s> alanlar igin srassyla %38, %31 ve %31 iken kontrol
grubunda %23.5, %19 ve %57.5 olarak tespit edilmistir. Sigara kullanan DEHB tanili
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erigkinlerin de, kullanmayanlara gére daha fazla DEHB belirtisine sahip olduklar> ve
daha fazla psikiyatrik estani aldiklar1 belirtilmistir (114).

5. Alkol-Madde Kullammi/Bagimhhgi

Eriskinlerde yapilan retrospektif, ergenlerde yapilan prospektif ¢aligmalardan
DEHB olan ergenlerin, alkol ve madde kullansm> ag>s>ndan risk alt>nda olduklar> 6ne
stiriilmiis, yasam boyu psikoaktif madde kullanim bozuklugu riskinin %52 oraninda
oldugu belirtilmistir (115,116). Yapilan ¢aligmalarda DEHB tanili erigkinlerde %36-
38 oramnda alkol bagimliligi ya da kotiye kullanimi, %21 oraninda kannabis
kullan>m>, %11 orannda kokain ve %5 oramnda ise ¢oklu ilag bagimlihig: tespit
edilmistir (87,96). Benzer sekilde O’Donnell ve arkadaslari, dort y»>l izledikleri 140
DEHB’li ¢ocuk ve ergenin en fazla hallusinojenler, esrar, ekstazi, steroidler ve
nitrous oksit gibi ilaclar> kulland>klar>n> saptamiglardir (117). Bugin icin DEHB
sadece madde kullanimina baslama i¢in bir risk degil, daha uzun siire kullanim ve

daha zor tedavi olma ag>s>ndan da bir belirleyici olarak kabul edilmektedir (118).

6. Kisilik Bozukluklar>

Cocukluk ¢aginda DEHB tanisi alan eriskinlerde, SCID-11 (DSM-I1I-R Kisilik
Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmig Klinik Goriisme: Structured Clinical Interview For
DSM-IIIR Personality Disorders) gorigsmesi ile kisilik bozukluklar: tarandiginda
%19’unda pasif agresif kisilik bozuklugu, %14’0nde borderline Kisilik bozuklugu,
%>5*inde narsisistik kisilik bozuklugu saptanmistir. Kontrol grubunda ise bu ylizdeler
srasyla %8, %2 ve %0 olarak bulunmustur (117).

Cocuklukta baslayan yikici davranis bozukluklari (Karsit gelme-karst olma
bozuklugu, DEHB, davranim bozuklugu), eriskinlikte antisosyal davranislar olarak
devam etmektedir (119). Cocuklukta eslik eden davranis problemlerinin olmayisi,
erigkinlikte antisosyal davraniglarm olmamasi konusunda olumlu bir veri olarak
kullan>labilir (120). Retrospektif ¢aliymalarda, eriskin DEHB hastalarinda antisosyal
davraniglarn (%12- 27) ve antisosyal kisilik bozuklugunun (%23- 40) yuksek
oranlarda bulundugu belirtilmistir (4,88,89,117). Ozellikle antisosyal kisilik
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bozuklugu olan erkeklerin ve borderline kisilik bozuklugu olan kadinlarin %80-

90’>nda erigkin DEHB estanss> saptanmustir (121- 125).

Sonugta Erigkin DEHB'nin yagam boyu psikiyatrik estani i¢in onemli bir risk
faktorii oldugu, estamdlarsn prognoz gostergesi olabilecegi, bu kisilerde herhangi
bagka bir psikiyatrik bozuklugun ya da belirtilerin bulunmasinn belirtileri
agirlastirip, tedaviyi direngli kilan bir durum oldugu bilinmektedir (9,10).
Bozuklugun etiyolojisinde ise kalitimin geg¢is yolu tam olarak bilinmemektedir (8).
DRD3, DRD4, DAT polimorfizminin hastaliga etkisinin olup olmadigr hakkinda
yapilan bir¢ok ¢alismada g¢eliskili sonu¢ bulunmaktadir. Bu yiizden DEHB’nin
genetik temelinin anlasilmasi1 ve genlerdeki polimorfik yapmin etkisinin ortaya

¢karsmas>na gereksinim bulunmaktad>r.
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GEREC VE YONTEM

Arastirma Yontemi

Bu arastirma, Haziran 2007- Haziran 2008 tarihleri arasinda DEHB tanis1 almig
olan bireylerde diger psikiyatrik bozukluklar, sosyodemografik ve klinik ozellikler
aras>ndaki iligki ve dopamin genlerindeki polimorfizm varliginimn arastirilmasi amact
ile yapilmis hastane tabanli vaka-kontrol tipi caligmadir. Arastirma projesi
Pamukkale Universitesi T>p Fakiiltesi’nin Etik Kurul onay»na sunularak, onay

almmustir.

Vaka Grubunun Se¢imi

Calismaya alman hastalarda goniilliilik esas almarak, bu kisiler caligma
hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onaylar1 alinmistir. Vaka grubunu olustururken
okuma- yazmasi olmayan, norolojik/kronik hastaligi ve mental retardasyonu olan
hastalar dislanmustir. Calismaya Pamukkale Universitesi Top Fakiiltesi Psikiyatri
Poliklinigi’ne bagvuranlar arasinda;

e 16- 60 yas aras1 olanlar,

e Cocukluk caginda DEHB 6ykiisii olanlar,

e Wender-Utah Degerlendirme Olcegi (WUDO)’den 36 ve iizeri puan
alanlar (6l¢egin Tiirk¢e uyarlamasinin gegerlik ve giivenirliligi yapilmis
olup, kesme puan1 36 olarak belirlenmistir),

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

e DSM-1V tan> 6lgltlerine gore DEHB tanss> konanlar dahil edilmistir.

Bu kriterleri saglayan 88 kisinin 3’1 ¢aligmaya katilmak istemedigi, 5’1 ise okuma-
yazmasi olmadigi i¢in ¢aligma dig1 birakilmistir. Boylece 80 kisiden olusan bir vaka

grubu olusturulmustur.

Kontrol Grubunun Segimi
Kontrol grubu, Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi saglik personeli arasindan

secilmis 16- 60 yas aras1 80 kisiden olusturulmustur. Kontrollerin segiminde vaka
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grubundaki secimdeki gibi goniilliilik esas alinarak, bu kisiler ¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek ve yazili onaylart alinmistir. Arastirmaci tarafindan kontrol grubuna
Eriskin DEB/DEHB Tan1 ve Degerlendirme Envanteri ve Wender-Utah
Degerlendirme Olgegi (WUDO) uygulanmistir. Kontrol grubu olusturulurken
okuma- yazmas> olmayan, nérolojik/kronik hastaligi ve mental retardasyonu olan,
WUDO’den 36 ve lizeri puan alan (6lgegin Tiirkce uyarlamasmin gecerlik ve
giivenirliligi yapilmis olup, kesme puant 36 olarak belirlenmistir), Erigkin
DEB/DEHB Tani ve Degerlendirme Envanterinde birinci ve ikinci bdolimdeki 9
sorudan en az 6 tanesine 2 veya 3 cevab> vermis kisiler diglanmistir. Bireylerin vaka

grubu ile benzer cografi bolgeden olmasima dikkat edilmistir.

Veri Toplanmas>

Arastrmanin  genetik  verisi, vaka ve kontrol gruplarimizin genetik
materyallerinden elde edilmistir. Bu materyaller Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji ve Genetik AD’ye gonderilmis ve burada molekiiler analizi
yapilmistir. Arastirmanin diger verileri, vaka ve kontrol gruplarimiza veri toplama
formu uygulanarak elde edilmistir. Bu form yiizyiize goriisme teknigi ile

uygulanmigtir.

1. Veri Toplamada Kullanslan Soru Formu

Soru formu, sosyodemografik 6zellikleri sorgulayan sorularin yani sira g¢esitli

tan1 ve degerlendirme 6lgekleri ve kisilik testlerini icermektedir.

1.1. Sosyodemografik Veri Formu:

Vakalarin sosyodemografik 6zelliklerini belirlemek igin bu ¢aligmada
kullansimak Uzere gelistirilmis soru formudur. Bu formdaki baz> sorularda hafsza
faktoriine bagl hatali bildirimleri 6nlemek igin, bireylerin son 5 yslbk sireci
sorgulanmistir (Polisle sorun yasama, trafik kazasi yapma, trafik cezasi alma ve

cinsel es degistirme).
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1.2. DEHB Tam ve Degerlendirme Envanterleri:

1.2.1. Wender- Utah Derecelendirme Olgegi (WUDO):
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tan>l> eriskinlerin ¢ocukluk cagmdaki

belirti ve bulgular1 degerlendirmek icin Wender ve Reimherr'in i¢inde bulundugu
Utah grubu tarafindan 1993'te gelistirilmistir. Olcegin DEHB belirtilerini 61 madde
ile degerlendiren ilk formu daha sonra DEHB hastalar>n> kontrol grubundan
ayrabildigi belirlenen 25 maddesi ile kisa formu olusturulmustur (126). Herbir
maddesinin '0' ile '4' arasinda derecelendirildigi (O=hig, 4=asir1) besli likert tipinde
cevaplanan bir 6zbildirim 6lgegidir. DEHB tanss> igin kesme puan> 46 ve ustudr.
WUDO'nun hem DEHB hastalarmi kontrol grubundan ayirabildigi hem de DEHB
hastalarmin  psikofarmakolojik tedavi sonuglarini degerlendirebildigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (127). Olgegin Tiirkge uyarlamasmin gegerlik ve
giivenirliligi yapilmis olup, kesme puani 36 olarak belirlenmistir. Kesme noktasi

olarak 36 ve Uzeri alindiginda; duyarlilik %82.5, 6zgiillik %90.8 saptanmistir (128).

1.2.2. Eriskin DEH/DEHB Tam ve Degerlendirme Envanteri

(Turgay):

Bu 0Olcek 1995 yshinda gelistirilmis olup Tiirkge'ye cevrilmesi, uyarlanmas,
gecerlilik giivenirlik ¢alismast yapilmistir (129). Olgegi olusturan ii¢ alt bdlim: 1.
Bolim: Dikkat Eksikligi Boliimii, 2. Boliim: Asir1 Hareketlilik/ Diirtiisellik BOlimd,
3. Boliim: DEHB ile ilgili 6zellikler (Sorun) boliimii. Puanlamada birinci ve Ikinci
bélimdeki toplam 9 sorudan en az 6 tanesine 2 veya 3 cevab> abbnmbgsa bu kiside
dikkat eksikligi ya da asir> hareketlilik/ dirtiisellik var denilmektedir. Uglincii
bollimdeki 30 soruya verilen cevaplar toplanarak DEHB ile iliskili 6zellikler puani
bulunmaktadir. Uygulama yapilirken hastaya Ol¢egi verip gerekli agiklamay1

yaptiktan sonra kisinin kendi kendisine uygulayabilecegi bir dlgektir.

1.3. DSM-IV Eksen | Bozukluklar> icin Yapilandirilmis Klinik
Goriisme (SCID-1):
DSM-IV'de yer alan eksen | psikiyatrik bozukluk tanilarini degerlendirmek

Uzere hazsrlanan yari yapilandirilmis goriisme ¢izelgesidir. Sorulara hastanin verdigi

yanstlar, hasta yakonlar> ve dosyas>ndan abnan bilgiler ile klinisyenin izlenimi bir
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araya getirilerek bir kriterin karsilanip karsilanmadigina karar verilir. ilk kez
Amerikan Psikiyatri Birligi, Washington ve Londra tarabndan ABD’de
yayinlanmigtir. SCID-1'in Turkiye igin uyarlama ve glivenirlik ¢alismasi yapilmistir

(1).

1.4. DSM-I11-R Kisilik Bozukluklari icin Yapilandirilms Klinik
Goriisme (SCID- 11):

DSM-111-R s>n>flandsrmassna gore eksen 11 kisilik bozuklugu tanilarini koymak
amaciyla gelistirilen, bireysel olarak uygulanan bir klinik goriisme yontemidir.
Bireyleri 12 kisilik bozuklugu agisindan degerlendirir. Bunlar; Kagingan, Bagiml,
Obsesif, Pasif Agresif, 'Kendini Zarara Ugratan' (Self Defeating), Paranoid, Sizoid,
Sizotipal, Histriyonik, Narsistik, Sinir, Antisosyal Kisilik Bozuklugudur. SCID-
II'nin Tarkiye i¢in uyarlama ve givenilirlik calismas1 yapilmistir (130).

2. Veri Toplamada Kullanslan Geregler

Veri toplamada kullanilan geregler bazi alet ve cihazlar, gesitli kimyasal

maddeler ve c¢ozeltilerdir.

2.1. Aletler ve Cihazlar

Termal Cycler (Techne Progene, Cambridge, UK),Elektroforez tank> (EC
Midicell EC 350, 20x20cm), Elektroforez Gii¢ Kaynagi (EC 135- 90), Jel
Goriuntlleme Sistemi  (Vilber Lourmat Marne La Vallée, France), Manyetik
karistirict (Niive MK 418), Mikrodalga F>rn (Alaska), Hassas terazi (AND GR-
200), Mikrosantriftj (Hermle, Z160M), Vorteks (VELP) Santrifij (Nuve NF 800),
Mikropipet Seti (Eppendorf), Derin Dondurucu (Arcelik- 2031 D), Etuv (Nuve EN-
500), Otoklav (Nive OT 4060 V), Buzdolab> (Arcelik 8188 NF)

2.2. Kimyasal Maddeler

GC-Rich PCR Sistemi (Roche Molecular Biochemicals 2 140 306), Na2EDTA
(Sigma E- 5134), Sodyum Perklorat (Sigma S- 3546), Sodyum Dodesil Sulfat, SDS
(Sigma L- 5750), Sodyum Klorur (Riedel-de Haen), Etanol (Riedel-de Haen 32221),
Parafilm M (Sigma, P- 7793), Taq DNA Polimeraz ( Fermentas, EP0402), Bidistile
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Su (Sigma W- 3500), 2 mM dNTP Mix ( Fermentas, #R0241), Mls | ( Fermentas,
ER1212 ), 10X PCR Buffer with (NH4)2SO4 ( Fermentas #B33), 25 mM MgCI2 (
Fermentas), Proteinaz-K (Sigma P- 2308)

Primerler ;

DRD3 i¢in; DRD3 F-5’-GCTCTATCTCCAACTCTCACA-3"/ DRD3 R-5’AAGTC TACTCACC TCCAGGTA-3’
DRD4 i¢in; DRD4 F 5-GCGACTACGTGGTCTACTCG-3"/DRD4 R- 5-AGGACCCTCATGGCCTTG-3’

DAT i¢in; F5-TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG-3"/ DAT R 5'-CTTCC TGGAG GTCACGGCGG-3".

3. Veri Toplamada Kullanslan Yéntemler

Genetik materyallerin analizi amac>yla DNA izolasyonu ve molekiiler analiz

yontemleri kullanilmistir.

3.1. DNA Izolasyonu ve Molekiiler Analiz
3.1.1. DNA izolasyonunun Yapihisi: Kanlarin bulundugu tiipler soguk

steril distile su ile 14 ml’ye tamamlanyp kuvvetlice 1- 1.5 dakika g¢alkaland>ktan
sonra 15 dakika 2000 rpm’de ilk santrifiij islemi yapilmistir. COkeltinin Gstiine steril
soguk distile su eklenerek hacmi tekrar 14 ml’ye tamamlanmist>r. Bu islem yaklagik
4- 5 defa tekrarlanmistir. 37°C’lik etuvde bir gece bekletilip, ikinci gln, tipler 37
°C’lik etuvden ¢>karshbp calkalanarak, 55 °C’lik inkiibatore konulmustur. Daha sonra
15 dakika 3500 rpm’de santrifj edilip, Uzerine soguk, etanol eklenerek, ¢oziinmiis
haldeki DNA’nin yogunlagmasi saglanmistir. Yogunlasan DNA’larm her biri,
ependorf tiplerine aktarbp, ependorf tupleri, DNA’lar>n TE tamponu icerisinde
¢ozlnip, homojen hale gelmesi igin de 37 °C’lik etivde bir gece bekletildikten sonra
+4 °C’deki buzdolab>na kaldirilmstir.

3.1.2. Molekiler Analiz: Genlerin ilgili bolgeleri Polimeraz Zincirleme
Tepkimesi (PCR; Polymerase Chain Reaction; DNA icgerisinde yer alan, dizisi
bilinen iki segment aras>ndaki 6zgiin bir bolgeyi enzimatik olarak ¢ogaltmak igin
uygulanan tepkimelere verilen ortak bir isim) ile ¢ogaltilmistir. Bunun igin, bu

bolgeye 6zgu primerler kullanilmistir.
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Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Version
10.0 Paket Programi kullanilarak yapilmistir.  Sosyodemografik  verinin
degerlendirilmesinde vaka ve kontrol grubumuzdaki tiim bireylerin verisi analiz
edilmistir. Analizlerde %95 gliven araliginda anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul
edilmistir. Sayisal verilerin karsilastirilmasinda ki-kare ve Fisher’in kesin Ki-kare

testleri; 6l¢tim degerlerinin karsilastiriimasinda ise student t-testi kullanilmustir.
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BULGULAR

Calisma grubu, Haziran 2007- Haziran 2008 tarihleri aras>nda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’inde izlenen DEHB tanis1 almis 16-
60 yas arast 80 vaka ve 80 saglik personelinden olusturulmustur. 80 vakadan 1’nin,
80 kontrolden ise 5’inin genomik DNA’lar1 elde edilemediginden ¢alismanin genotip

dagilimi ve allel frekansi bulgular1 béliimiine dahil edilmemistir.

DEHB Alt Tipleri ve Basvuru Sikayetleri

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’nde izlenen DEHB
tanist almig 16- 60 yas aras1t 80 DEHB hastas>nn 23’0 (%28.8) “dikkatsizligin 6n
planda oldugu tip”, 22’si (%27.5) “hiperaktivite ve diirtiiselligin 6n planda oldugu
tip”, 35’1 (%43.8) *’ bilesik tip” tan>s> almsstir (Sekil-1).

yuzde

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bilesik

DEHB Alt Tipleri

Sekil- 1. DEHB Alt Tipleri Oran>

Cinsiyete gore alt tiplerin sikligima bakildiginda; kadmlarda bilesik ve dikkat
eksikliginin 6nde geldigi tipin (%34.6), erkeklerde ise bilesik tipin (%46.3) ilk sirada
geldigi saptanmistir. Ancak bu sikliklar arsindaki fark istatistiksel olarak anlaml>

bulunmamistir (Tablo- 1).
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Tablo- 1. Cinsiyete Gore Alt Tipler

*Cinsiyet Dikkat eksikligi ~ Hiperaktivite Bilesik p

Birey Say»s> (%)  Birey Say»s> (%) Birey Say»s> (%)

Kadn 9 (%34.6) 8 (%30.8) 9 (%34.6)
0.583
Erkek 14 (%25.9) 15 (%27.8) 25 (%46.3)

*Kikare testi uygulanmistir

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile izlenen hastalarn psikiyatri
poliklinigine en sik bagvuru sikayetlerinin, dikkat daginikligi ve unutkanlik oldugu
goriilmiistiir (%36.2). Daha az s>kbkta ise, sinirlilik (%16.2), mutsuzluk (%15.0),
skont> (%12.5), egitim-meslek sorunu (%6.2), iliski sorunu (%3.7), uykusuzluk
(%1.2), kendine zarar verme (%1.2), somatik yaksnmalar (%1.2) oldugu goriilmiistiir.
Hastalarsn %17.5’i ise yakmlarmin istegiyle bagvurmustur (Bu bulgu tablo olarak

gosterilmemistir).

Sosyodemografik Ozellikler

Vaka ve kontrol gruplarmin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamustir. Vaka grubunun yas ortalamasi 25.80+10.7, kontrol grubunun ise
26.2946.62 olarak saptanmustir (p=0.642).Vaka grubundaki bireylerin %46.3’t 20
yas altinda, %23.7’si 20-30 yas arasinda, %17.5’1 30-40 yas arasinda, %12.5’i ise 40
yas iistiinde olup, kontrol grubunda bu oranlar; %20, %56.3, %40, %3.7’idi. Kontrol
grubunda evli olanlar daha s>k olup bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamigtir
(p=0.348). iki grup arasinda; egitim durumu, sinif tekrari, disiplin cezas1 sikliklar
yoniinden istatiksel ag>dan anlaml> fark saptanmamustir (S>ras>yla p=0.195, p=0.131,
p=0.086). Otorite ile sorun yasama sikliginin ise vaka grubunda anlaml> olarak daha
yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.000) (Tablo-2).
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Tablo-2. Calisma Gruplarmm Sosyodemografik Ozellikleri

DEHB Kontrol P degeri

Birey Say>s> (%0)  Birey Say»s> (%)

Yas Ortalamas»+SS 25.80+10.7 26.13+6.62 0.642
*Cinsiyet Kad>n 26 (%32.5) 24 (%30.0) 0.682
Erkek 54 (%67.5) 56 (%70.0)
**Medeni Durum Bekar 54 (%67.5) 43 (%53.8)
Evli 24 (%30.0) 35 (%43.8)
0.348
Dul 1(%1.3) 1(%1.3)
Bosanmis 1(%1.3) 1(%1.3)
**Egitim Durumu  Ilkokul 8 (%10.0) 15 (%18.8)
Ortaokul 27 (%33.8) 17 (%21.3)
0.195
Lise 28 (%35.0) 32 (%40.0)
Yiksek okul 17 (%21.3) 16 (%20.0)
**S>n>f Tekrar> Var 31 (%38.8) 22 (%27.5)
0.131
Yok 49 (%61.3) 58 (%72.5)
**Disiplin Cezas> Var 17 (%21.3) 9 (%11.3)
0.086
Yok 63 (%78.8) 71 (%88.8)
**Qtorite ile Sorun sk 47 (%58.8) 5 (%6.3)
0.000***
Nadir 33 (%41.3) 75 (%93.8)

SS=Standart sapma
*t testi uygulanmistir.

**Kikare testi uygulanmistir.

**%n<0.05
Vaka grubunda son 5 y»l iginde cinsel es degisimi siklig1 anlamli olarak daha

yiiksek saptanmis (p=0.032), ancak cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmamistir

(p=0.092) (Tablo- 3 ve Tablo- 4).
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Tablo- 3. Calisma Gruplarinin Cinsel Es Degisimi

DEHB Kontrol p degeri
OrtalamazSS OrtalamazSS
*Es Degisimi 5.26+8.47 1.52+4.20 0.032**

*t testi uygulanmistir.

**p<0.05

Tablo- 4. DEHB Grubunun Cinsiyete Gore Cinsel Es Degigimi

DEHB p degeri
Kad>n Erkek
Ortalama+SS Ortalama+SS
*Es Degisimi 2.96+3.18 6.37£9.91 0.092

*t testi uygulanmistir.

Vaka grubunun yakimlarinda DEHB ve anksiyete bozuklugu oykiisii istatistiksel
olarak anlaml> duizeyde yuksek bulundu (s>ras»yla p=0.000, p=0.000) (Tablo-5).

Tablo- 5. *Ailede Psikiyatrik Rahats>zl»k Oykiisi

DEHB Kontrol p degeri

Birey Say»s> (%0) Birey Say»s> (%0)
**Qyku Yok 27 (%33.8) 64 (%80.0) 0.000***
**Anksiyete Bzk 15 (%18.8) 0 (%0.0) 0.000***
**Major Depresyon 7 (%8.8) 11 (%13.8) 0.317
**Alkol-Madde Kullan>m> 4 (%5.0) 1 (%1.3) 0.173
**Bipolar Bzk 4 (%5.0) 1 (%1.3) 0.173
**DEHB 34 (%42.5) 2 (%2.5) 0.000***
**Intihar Girisimi 4 (%5.0) 2 (%2.5) 0.405

*Vaka ve kontrollerin birden fazla estanist olabilmektedir. Bu nedenle analizler her bir estani igin ayr1
ayr1 uygulanmstir.
**Kikare testi uygulanmustir.

***n<0.05
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Vaka grubunun son 5 yslbk surecte daha fazla s>kbkta polisle sorun yasadigi,
trafik kazasi yaptigi, intihar girisiminde bulundugu ve alkol-madde kullandig:
saptanmustir (sirasiyla p=0.017, p=0.023, p=0.000, p= 0.004, p=0.006) (Tablo—6).

Tablo- 6. Calisma Gruplarinm Ozgegmis Ozellikleri

DEHB Kontrol p degeri

Birey Say>s> (%0)  Birey Say»s> (%0)

*Polisle Sorun Yasama Var 18 (%22.5) 7 (%8.8)
0.017**
Yok 62 (%77.5) 73 (%91.3)
*Trafik Kazas> Yapma Var 24 (%30.0) 12 (%15.0)
0.023**
Yok 56 (%70.0) 68 (%85.0)
*Trafik Cezas> Alma Var 19 (%23.8) 10 (%12.5)
0.065
Yok 61 (%76.3) 70 (%87.5)
*Sigara Kullan>m» Var 41 (%51.3) 36 (%45.0)
0.429
Yok 39 (%48.8) 44 (%55.0)
*Alkol Kullan>m» Var 16 (9%20.0) 4 (%5.0)
0.004**
Yok 64 (%80.0) 76 (%95.0)
*Madde Kullan>m» Var 7 (%8.9) 0 (9%0.0)
0.006**
Yok 72 (%91.1) 80(%100.0)
*Intihar Girisimi var 14 (%17.5) 0 (%0.0)
0.000**
Yok 66 (%682.5) 80 (%100.0)

*Kikare testi uygulanmustir.

**p<0.05

Dogum sekli bakimindan sezaryan ve forsepsle dogum sikligmin, vaka
grubunda kontrol grubunun iki katindan fazla olmasina karsin bu fark anlaml>
bulunmamustir (p= 0.217) (Tablo-7).
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Tablo- 7. Calbsma Gruplarmin Prenatal, Natal ve Postnatal Oykiileri

DEHB Kontrol p degeri
Birey Say>s> (%) Birey Say>s> (%0)
*Dogum sekli Normal 64 (%80.0) 73 (%91.3)
Sezaryan 11 (%13.8) 5 (%6.3) 0.217
Vakum-forseps 5 (%6.3) 2 (%2.5)
*Dogum zamani Prematur 13 (%16.5) 5 (%6.4)
Term 58 (%73.4) 70 (%89.7) 0.031%**
Postmattr 8 (%10.1) 3 (%3.8)
*Cocuk psikiyatrisine var 14 (%17.5) 1 (%1.3)
0.000***
bagvuru Yok 66 (%82.5) 79 (%98.8)
** Anne siitii ahs siireleri (Ay) Ortalama+SS 10.27+£8.84 10.67+7.11 0.135

*Kikare testi uygulanmistir.
**t testi uygulanmistir.
***p<0.05

SCID-I Goriismesi ile Estan1 Dagilimi

Vaka grubunda en sik goriilen estanilarn, yaygn anksiyete bozuklugu (%46.3),

major depresyon (%46.3) oldugu goriilmiistiir. Yayg>n anksiyete bozuklugu, major

depresyon, distimik ve somotaform bozukluk estanilarinon vaka grubunda kontrol

grubuna gore anlaml> diizeyde daha sik goriildiigii bulunmustur (s>rassyla p=0.000,
p=0.000, p=0.016, p=0.009) (Tablo-8). Estan1 varlig1 agisindan bakildiginda vaka
grubundaki bireylerin %12.5’i tan> almazken, %43.7°si bir tans, %41.2°si iki tan,

%2.5’1 i¢ tan1 almistir. Sonugta en az bir estani alanlarmm yiizdesi %87.5°tir. Kontrol

grubundaki bireylerin ise %63.7’si tan> almazken, %27.5’i bir tan>, %8.7°si 2 tan>

almis olup, 3 tam alan birey bulunmamaktadr (Bu bulgu tablo olarak

gosterilmemistir).
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Tablo-8. Calisma Gruplarmin SCID-I Goriismesi ile Estan1 Dagilimi

Estanslar DEHB Kontrol p degeri

Birey Say»s> (%) Birey Say»>s> (%)

**Major depresyon Var 37 (%46.3) 13 (%16.3) 0.000***
Yok 43 (%53.8) 37 (%46.3)
**Yaygrn anksiyete bzk  Var 37 (%46.3) 7 (%8.8) 0.000***
Yok 43 (%53.8) 73 (%91.3)
**Panik Bzk Var 4 (%5.0) 1 (%1.3) 0.173
Yok 76 (%95.0) 79 (%98.8)
**OKB Var 1 (%1.3) 2 (%2.5)
0.560
Yok 79 (%98.8) 78 (%97.5)
**Distimik bzk Var 8 (%10.0) 0 (%0.0)
0.016***
Yok 72 (%90.0) 79 (%98.8)
**Somatoform bzk Var 9 (%11.3) 1(%1.3)
0.009***
Yok 71 (%88.8) 79 (%98.8)
**Yeme bzk Var 1(%1.3) 2 (%2.5)
0.560
Yok 79 (%98.8) 78 (%97.5)
**Uyum bzk Var 8 (%10.0) 10 (%12.5)
0.617
Yok 72 (%90.0) 70 (%87.5)
**Bipolar bzk Var 1 (%1.3) 0 (9%0.0)
0.316
Yok 79 (%98.8) 80 (%2100.0)
**Sosyal fobi Var 1(%1.3) 1(%1.3)
1.000
Yok 79 (%98.8) 79 (%98.8)

*Vaka ve kontrollerin birden fazla estanisi olabilmektedir. Bu nedenle analizler her bir estan> igin
ayr1 ayr1 uygulanmustir.

**Kikare testi uygulanmistir.

***p<0.05
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SCID-II Goriismesi ile Kisilik Bozuklugu Estanilar:

Her iki grup, kisilik bozukluklari agisindan degerlendirildiginde antisosyal ve

borderline Kisililik bozukluklar>, vaka grubunda kontrol grubuna gére anlaml>

diizeyde daha fazla saptanmistir (S>rassyla p=0.009, p=0.000) (Tablo—9). Sadece bu

iki kisilik bozuklugunun eslik ettigi vakalarda yapilan analizde; antisosyal kisilik

bozuklugu olanlarda erkek cinsiyetin (%100), borderline kisilik bozuklugu olanlarda

kadmn cinsiyetin (%60) daha sik oldugu gorilmistiir (Fisher’in kesin kikare testi:

p=0.04) (Bu bulgu tablo olarak gosterilmemistir).

Tablo-9. Calisma Gruplarsnsn SCID-I1 Gorlismesi ile Kisilik Bozukluklar1 Estani

Dagilimi

Kisilik Bozukluklar1 (KB)

DEHB

Birey Say»>s>

Kontrol p degeri

Birey Say»s»

(%) (%)
*Antisosyal KB Var 9 (%11.3) 1 (%1.3)
0.009**
Yok 71 (%88.8) 79 (%98.8)
*Borderline KB Var 15 (%18.8) 1 (%1.3)
0.000**
Yok 65 (%81.3) 79 (%98.8)
*Narsistik KB Var 3 (%3.8) 2 (%2.5)
0.650
Yok 77 (9%96.3) 78 (%97.5)
*Histrionik KB Var 3 (%3.8) 1 (%1.3)
0.311
Yok 1 (%1.3) 79 (%98.8)
*QObsesif KB Var 5 (%6.3) 3 (%3.8)
0.468
Yok 75 (%93.8) 77 (%96.3)
*Kag>ngan KB Var 1 (%1.3) 5 (%6.3)
0.096
Yok 79 (%98.8) 75 (%93.8)
*Kendini yeren KB Var 5 (%6.3) 2 (%2.5)
0.246
Yok 75 (%93.8) 78 (%9.5)

*Kikare testi uygulanmigtir.

**p<0.05
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Gruplara Ait DRD3 Geni Polimorfizmi Bulgular>

Calismaya abnan 79 DEHB ve 75 kontrol hastas> DRD3 geni Ser9Gly
fark bbbk
bulunmamustir (p=0.748, p=0.659). iki grupta da en sik gdzlenen allelin Ser9 (vaka:
%67.8, kontrol: %66.0), genotipin ise Ser/Ser oldugu (vaka: %51.9, kontrol: %46.7)

polimorfizmine g0re karsilastirildiginda gruplar arassnda anlamb>

saptanmuistir.

Gruplar, homozigot Ser/Ser veya Gly/Gly genotipine sahip olup olmamalarsna
gore karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0.457). Vaka
grubunda 54 kiside (%68.3), kontrol grubunda 46 kiside (%61.3) homozigot genotip

oldugu belirlenmistir.

Gruplar, Ser veya Gly alleline sahip olup olmamalarma gore karsilastirildiginda
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0.933, p=0.625). Vaka grubunda 66 kisinin
(%83.5) Ser alleline (Ser/Ser; 41+Ser/Gly; 25), 38 kisinin de (%48.1) Gly alleline
(Gly/Gly; 25+Ser/Gly; 13) sahip olduklar1 belirlenmistir (Tablo—10).

Tablo-10.Gruplara Ait DRD3 Geni Polimorfizmi Genotip ve Allel Frekanslar>

*Allel frekanslar> DEHB Kontrol p degeri
Allel say»s> (%) Allel say»s> (%)

Ser9 107 (% 67.8) 99 (%66.0)

Gly9 51 (% 32.2) 51 (%33.0) 0.748

Toplam 158 (%100.0) 150 (%100.0)

*Genotip frekanslar> Birey Say»s> (%)  Birey Say»s> (%)

Ser/Ser 41 (%51.9) 35 (%46.7)

Ser/Gly 25 (%31.6) 29 (%38.7) 0.659

Gly/Gly 13 (%16.5) 11 (%14.7)

Toplam 79 (%100.0) 75 (%100.0)

*Homozigot/heterozigot genotip frekanslar>  Birey Say>s> (%)  Birey Say»s> (%0)

Homozigot(Ser/Ser-Gly/Gly) 54 (9%68.3) 46 (%61.3)

Heterozigot(Ser/Gly) 25 (%31.6) 29 (%38.7) 0.457

Toplam 79 (%100.0) 75 (%100.0)

*Ser veya Gly Alleline sahip olma Birey Say»s> (%)  Birey Say»s> (%)

Ser/Ser+Ser/Gly 66 (%83.5) 64 (%85.3) 0.933

Gly/Gly +Ser/Gly 38 (%48.1) 40 (%62.5) 0.625

*Kikare testi uygulanmistir.
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Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu alt tipleri ile genotip dagilimlari
karsilastirildiginda; Ser/Ser genotipi en s>k hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi
tipte (%68.2), Ser/Gly ve Gly/Gly genotipi ise en sxk bilesik alt tipte (s>rassyla
%38.7, %20.6) saptanmustir. Alt tipler kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlambbk bulunmamustir (p=0.629) (Tablo-11).

Tablo-11. DEHB Alt Tipleri ile Kontrol Grubunun DRD3 Geni Polimorfizmi
Genotip Dagilimlar1

Genotip*  Dikkatsizlik Hiperaktivite Bilesik Kontrol p degeri

Birey Say>s> (%)  Birey Say>sx (%)  Birey Say>s> (%)  Birey Say»s> (%)

Ser/Ser 11 (%47.8) 15 (%68.2) 15 (%44.1) 35 (%46.7)
Ser/Gly 8 (%34.8) 5 (%22.7) 12 (%35.3) 29 (%38.7)
0.629
Gly/Gly 4 (%17.4) 2 (%9.1) 7 (%20.6) 11 (%14.7)
Toplam 23 (%100.0) 22 (%100.0) 34(%100.0) 75 (%100.0)

*Kikare testi uygulanmistir

Gruplara Ait DRD4 Geni Polimorfizmi Bulgular>

Calismaya alinan 79 vaka ve 75 kontrol hastas> DRD4 geni 48bp’lik tekrar
polimorfizmi karsilastirilmistir. Gruplarda en s>k 4T (vaka: %70.9, kontrol: %72.7)
ve 7T (vaka: %15.8, kontrol: %12.0) alleleri, 4/4 (vaka: %51.9, kontrol: %52.0) ve
4/7 (vaka:%21.5, kontrol: %20.0) genotipleri saptanmustir. Gruplar aras>nda anlaml>
bir fark bulunmamistir (Syas»yla p=0.728, p=0.333, p=0.771).

Vaka ve kontrol gruplar> homozigot 4/4 veya 7/7 genotipine sahip olup
olmamalarina gore karsilastirilmistir. Vaka grubunda 54 kisinin (%68.3) homozigot
4/4, 33 kisinin (%3.7) homozigot 7/7 genotipine; kontrol grubunda 46 kisinin
(%61.3) homozigot 4/4, 5 kisinin (%6.6) homozigot 7/7 genotipine sahip oldugu
belirlenmistir. Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.362, p=0.486 )

Vaka ve kontrol gruplar> 4T veya 7T alleline sahip olup olmamalar>na gére
karsilastirilmistir. Vaka grubunda 71 kisinin (%89.8), kontrol grubunda 64 kisinin
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(%85.3) 4T (2/4, 414, 415, 4]7) alleline sahip oldugu belirlenmistir. Vaka grubunda 24
kisinin (%30.3), kontrol grubunda 23 kisinin (%30.6) 7T alleline (2/7,7/7,4/7) sahip
oldugu belirlenmistir. Gruplar aras>nda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.862,
p=0.969) (Tablo-12).

Tablo-12. Gruplara Ait DRD4 Geni Polimorfizmi Genotip ve Allel Frekanslar>

*Allel frekanslar> DEHB Kontrol P degeri
Allel say>s> (%) Allel say>s> (%)

2T 12 (%7.5) 12 (%8.0) 0.894

4T 112 (%70.9) 109 (%72.7) 0.728

7T 25 (%15.8) 18 (%12.0) 0.333

Toplam 158 (%100.0) 150 (%100.0)

*Genotip frekanslar> Birey Say»s» (%) Birey Say»s> (%)

2/4 8 (%10.1) 5 (%6.7)

4/4 41 (%51.9) 39 (%52.0)

4/5 2 (%2.5) 3 (%4.0)

4/7 17 (%21.5) 15 (%20.0) 0.771

217 2 (%2.5) 3 (%4.0)

717 3 (%3.8) 5 (%6.7)

Toplam 79 (%100.0) 75 (%100.0)

*Homozigot Genotip frekanslar> Birey Say»s» (%) Birey Say»s> (%)

Homozigot (4/4) 54 (%68.3) 46 (%61.3)

Diger genotipler 25 (%21.6) 29 (%28.6) 0.361

Homozigot (7/7) 3 (%3.7) 5 (%6.6)

Diger genotipler 76 (%96.2) 70 (%93.3) 0.486

*4T ve 7T alleline sahip olma veya olmama Birey Say»s> (%) Birey Say»s> (%)

2/4, 4/4, 4[5, 47, 71 (%89.8) 64 (%85.3) 0.862

217,717, 417 24 (%30.3) 23 (%30.6) 0.969

*Kikare testi uygulanmustir.
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Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu alt tipleri ile DRD4 polimorfizmi
genotip dagilimlar1 karsilastirilmistir. 4/4 genotipi en sk dikkatsizligin 6nde geldigi
tipte (%65.2), 4/7 genotipi en s>k bilesik alt tipte (%29.4), 7/7 genotipi en s>k
hiperaktivite-durttselligin 6nde geldigi tipte (%9.1) saptanmustir. Alt tipler
bak>m>ndan DRD4 polimorfizmi genotip dagilimlar1 kontrolle karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.715) (Tablo-13).

Tablo-13. DEHB Alt Tipleri ile Kontrol Grubunun DRD4 Geni Polimorfizmi
Genotip Dagilimlar1

*Genotip  Dikkatsizlik Hiperaktivite Bilesik Kontrol p degeri
Birey Say»s> (%)  Birey Say»s> (%)  Birey Say»s> (%)  Birey Say»s> (%)

2/4 1 (%4.3) 4 (%18.2) 3 (%8.8) 5 (%6.7)

414 15 (%65.2) 11 (%50.0) 15 (%44.1) 39 (%52.0)

4/5 0 (%0.0) 0 (%0.0) 2 (9%5.9) 3 (9%4.0)

417 5 (%21.7) 2 (%9.1) 10 (%29.4) 15 (%20.0) 0.715

217 0 (%0.0) 1 (%4.5) 1 (%2.9) 3 (%4.0)

717 0 (%0.0) 2 (%9.1) 1 (%2.9) 5 (%6.7)

Toplam 23 (%100.0) 22 (%100.0) 34 (%100.0) 75 (%6100.0)

*Kikare testi uygulanmistir

Gruplara Ait DAT Geni Polimorfizmi Bulgular>

Calismaya alinan 79 vakadan 5’inin DAT gen polimorfizm sonuglar> teknik
nedenlerden dolay1 net goriintiilenemediginden DAT geninin analizlerine 74 hasta
dahil edilmistir. Gruplarda en s>k 10T (vaka: %50.0, kontrol: %48.8), ve 11T (vaka:
%2.7, kontrol: %0.6) allelleri; 10/10 (vaka: %45.9, kontrol: %48.0) ve 9/10 (vaka:
%39.2, kontrol: %41.3) genotipleri saptanmistir. Gruplar aras>nda anlaml> bir fark
bulunmamustir (p=0729, p=0.115).

Gruplar homozigot 9/9 veya 10/10 genotipine sahip olup olmamalarsna gore
karsilastirilmistir. Vaka grubunda 5 kisinin (%6.7) homozigot 9/9, 34 kisinin (%45.9)
homozigot 10/10 genotipine, kontrol grubunda 4 kisinin (%5.3) homozigot 9/9, 36
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kisinin (%48.8) homozigot 10/10 genotipine sahip olduklar1 belirlenmistir. Gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.745, p=0.801).

Gruplar 9T veya 10T alleline sahip olup olmamalarina gore karsilastiriimastir.
Vaka grubunda 34 kisinin (%45.9), kontrol grubunda 39 kisinin (%52.0) 9T (9/10,
9/9) alleline sahip oldugu belirlenmistir. Vaka grubunda 69 kisinin (%93.2), kontrol
grubunda 67 kisinin (%89.3) 10T (9/10, 10/10, 10/11) alleline sahip oldugu
belirlenmistir. Gruplar aras>snda anlamlb> bir fark bulunmamistir (p=0.459, p=0.397)
(Tablo-14).

Tablo-14. Gruplara Ait DAT Geni Polimorfizmi Genotip ve Allel Frekanslar

*Allel frekanslar> DEHB Kontrol p degeri
Allel Say»s> (%) Allel Say»s> (%)

9T 39 (%26.3) 40 (%26.6) 0.950
10T 74 (%50.0) 72 (%48.0) 0.729
11T 4 (%2.7) 1 (%0.6) NA
Toplam 148 (%100.0) 150 (%100.0)
*Genotip frekanslar> Birey Say»s»> (%) Birey Say»s»> (%)
9/10 29 (%39.2) 31 (%41.3)
10/10 34 (%45.9) 36 (%48.0)

0.115
10/11 4 (%5.4) 0 (%0.0)
9/9 5 (%6.8) 4 (%5.3)
Toplam 74 (%100.0) 75 (%100.0)
*Homozigot Genotip frekanslar> Birey Say»s» (%) Birey Say»s» (%)
Homozigot (9/9) 5 (%6.7) 4 (%5.3)
Diger genotipler 69 (%93.2) 71 (%94.6) 0.745
Homozigot (10/10) 34 (%45.9) 36 (%48.0)
Diger genotipler 40 (%54.0) 39 (%52.0) 0.801
*9T ve 10T alleline sahip olma veya olmama Birey Say»s> (%)  Birey Say»s> (%)
9/10, 9/9 34 (%45.9) 39 (%52.0) 0.459
9/10, 10/10, 10/11 69 (%93.2) 67 (%89.3) 0.397

*Kikare testi uygulanmustir.

NA(not availble): Istatistiksel kosullar saglanamamustir.

44



Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu alt tipleri ile DAT polimorfizmi
genotip dagilimlar1 karsilasgtirilmistir. Bu genotiplerden 10/10 genotipine en s>k
hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi tipte (%50.0), 9/10 genotipine en s>k
dikkatsizligin 6nde geldigi tipte (%50.0) rastlanmistir. Alt tipler kontrolle
karsilagtirildiginda ~ DAT ~ polimorfizmi  genotip  dagilimlar1  kontrolle
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.228) (Tablo-15).

Tablo-15. DEHB Alt Tipleri ile Kontrol Grubunun DAT Geni Polimorfizmi Genotip

Dagilimlar1

*Genotip  Dikkatsizlik Hiperaktivite Bilesik Kontrol

Birey Say>s> (%) Birey Say>s> (%)  Birey Say»s> (%)  Birey Say»s> (%)

9/10 11 (% 50.0) 6 (%30.0) 12 (%37.5) 31 (%41.3)
10/10 9 (%40.9) 10 (% 50.0) 15 (%46..9) 36 (%48.0)
10/11 0 (%0.0) 2 (%310.0) 2 (%6.3) 0 (%0.0)
9/9 2 (%9.1) 2 (%310.0) 1 (%3.1) 4 (%5.3)
Toplam 22 (%100.0) 20 (%100.0) 32 (%100.0) 75 (%100.0)

*Kikare testi uygulanmaistir.
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TARTISMA

Sosyodemografik Ozellikler

Sosyodemografik 0Ozelliklerden yas ortalamasi bak>m>ndan vaka grubu ile
kontrol grubu aras>nda anlaml> bir fark bulunmad>. Calismamizda vakalarin %67.5’i
erkek, 9%32.5’i kadbnlardan (2/1) olusmaktaydi. Eriskin populasyonunda ise
erkek/kad>n oran> 3/2 olarak bildirilmektedir (25,24). Cinsiyet oranlar> 6nceden

bildirilen ¢aligmalardaki oranlara yakindi.

Calismamizda medeni durumlar> bak>myndan vaka grubu ile kontrol grubu
arasonda anlamlb> bir fark bulunmad>. Bu bulgumuz ABD’de 3199 kisi lizerinde
caligilmis olan bir arastirmanin sonucuyla uyumludur (131). Bununla birlikte
DEHB’li hastalarda saglam kisilere gore daha fazla siklikta evlilik yasamma iligkin
sorunlar ve bosanmalarm goriildiigiinii bildiren ¢alisma sonuglar1 da bulunmaktadir

(97,131).

Medeni duruma iliskin olarak yazindaki bu farkli sonuglar, calisilan gruplarin
icerisinde bulunduklar> toplumun sosyokilturel 0Ozelliklerinden kaynaklansyor
olabilir. 2002 ysl> diinya bosanma istatistiklerine gore Tirkiye’de evliliklerin %6’s1
bosanmayla sonuglanirken, bu oran ABD’de %45.8, Ingiltere’de %42.6’dxr (132).
Toplumumuzda genel olarak bosanma oraninin diisiik olmasinin altinda yatan
sosyokiltirel nedenler, DEHB hastalarinin bogsanmaya iliskin kararlar1 lizerinde etki
goOsteriyor olabilir. Calismamizda medeni duruma iligkin anlamli bir fark
bulunmamis olmass>na karsin DEHB hastalarinin son bes yil i¢inde cinsel es degisimi

siklig1 kontrol grubuna gore anlaml> olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizda egitim durumlar1 bakmondan vaka grubu ile kontrol grubu
aras>snda anlaml> bir fark bulunmad>. Yaz>ndaki g¢alismalarda bu konuda farkli
sonugclara ulasiimustir. Ingiltere’de yapilmis bir calismada DEHB’li hastalarda egitim
diizeyinin saglam kisilere gore daha diisiik oldugunun saptanmig olmasina karsin
ABD’de yapilmis ve ulusal nitelikte olan bir baska c¢alismada bdyle bir fark
goriilmemistir (9,24).
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Calismamizda okulda disiplin cezas> alma ve s»n>f tekrar> DEHB grubunda
daha fazla bulunmustur; ancak fark anlamli saptanmamistir. Ancak yaz>ndaki baz>
caligmalarda bu konuda anlamli farklilik oldugu gésterilmistir. Ornegin, ABD’de
1019 kisilik 6rneklemi olan kesitsel tipte bir ¢alismada, DEHB’li vakalarn okul
bagarilarmin daha disiik, smif tekrarinin daha fazla oldugu gosterilmistir (13).
Calismamizda okul basaris1 yoniinden anlaml> bir farkblk saptamamis olmamizin
nedeni vaka ve kontrollerimizin bu ¢aliymaya gore sayica diisiik olmasma baglh

olabilir.

Caliymamizda kontrol grubunun saglik personelinden secilmis olmasi
nedeniyle, vaka ve kontroller arasinda mesleki dagilim ve gelir dagilimlar1 yoniinden
bir karsilastirma yapilmamistir. Yazindaki yurtigi ve yurtdisi bazi ¢alismalarda
DEHB hastalarinin sosyoekonomik durumlari irdelenmis ve saglam kisilere gore

daha diistik gelir seviyeleri oldugu gosterilmistir (97,133).

DEHB Alt Tipleri

DEHB’nin DSM-IV’e gore ug¢ alt tipi bulunmaktadir. Bunlar dikkatsizligin
onde geldigi tip, hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi tip, bilesik tiptir. Bizim
calisgmamizda dikkatsizligin 6nde geldigi tip %28.8, hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde
geldigi tip %27.5, bilesik tip %43.8 skbkta oldugu saptanmustir. Yazinda bu oranlar
srasyla %20-30, %15, %50-75 oldugu bildirilmektedir (39). Bizim ¢alismamizda da
yazinla uyumlu olarak en sik saptanan alt tip bilesik tipti. Toplumda hiperaktivite-
diirtiiselligin 6nde geldigi tipin daha nadir gortilmesinin nedeni, bu alt tipin daha ¢cok
erkeklerde goriilmesine bagli olabilir. Ciinkii erkeklerin fazlaca aktif olmas>
toplumda genellikle kabul géren bir 6zelliktir ve bozukluk olarak alg>lanmamaktad>r.
Bizim ¢aligmamizda vakalarin hastaneye bagvuranlardan secilmesi ve ¢ogunun erkek
olmas> nedeniyle hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi tip oran> toplum genelinden

yiiksek bulunmus olabilir.
Bilesik tipin her iki cinsiyette en sik goriilen tip oldugu, hiperaktivite-

diirtiiselligin o6nde geldigi tipin erkeklerde daha sik oldugu, dikkatsizligin 6nde

geldigi tipin her iki cinsiyette nadir goriildiigii ancak kizlarda erkeklere gore daha sik
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oldugu calismalarda bildirilmistir (134- 136). Caligmamizda tiplerin cinsiyete gore

oranlar1 bu ¢aligsmalarla uyumluydu.

Calismamizda yaz>n ile uyumlu bigimde DEHB vakalarinin en sik basvuru
nedeni dikkat eksikligidir (%90’indan fazlas1) (137). Dikkat eksikliginin en sk
basvuru nedeni olmasi, vaka ve kontrol gruplarimizin kentlerde yasayanlar arasindan
secilmesi ve bu sorunun kent yasaminda 6nemli islevsel sorunlara yol agmasindan

kaynaklansyor olabilir.

Ozgecmis Ozellikleri

Calismamizda DEHB grubunun sosyal yasamlarinda polis ile baslarmin derde
girmesi ve trafik kazas> s>kl>klar> kontrol grubuna gdre anlaml> olarak daha yiiksek
bulunmustur. DEHB vakalar>ndaki bu suga yatkonbk durumu caligmalarda da
gosterilmistir (133,138).

Dogum zamani agisindan ise vaka grubumuzda prematiir dogum Oykiisii
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Krageloh’un 5- 7 yas aras1 30 haftadan
erken dogan 29 c¢ocukla yaptig1 caligmada dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugunun kontrol grubuna gore daha fazla gorildigi saptanmistir (139).
Prematiir dogum 0ykusu olan 7- 8 yas aras1 210 ¢ocukla yapslan diger bir ¢alismada
ise kontrol grubuna gore daha fazla dikkat ve davranim sorunlarma rastlanmistir.
Arastirmacilar, erken dogan c¢ocuklarda olasilikla beyin matiirasyonun

tamamlanmadigi sonucuna varmiglardir (140).

Soygecmis Ozellikleri

Calismamizda DEHB olan hastalarn aile oykilerinde %42 DEHB, %18
anksiyete bozuklugu, %5 bipolar bozukluk, %8 major depresyon, %5 alkol-madde
kullanim1 ve %35 oraninda intihar girisimi oldugu goriilmektedir. DEHB hastalarinin
ailelerinde anksiyete bozuklar1 ve DEHB tanilar1 agisindan fark anlamli saptanmustir.
Ancak bu konuda sadece hastalardan bilgi alinip, ailelerin sorgulanmamis olmasi

nedeniyle bu oranlar yeterince guvenilir olmayabilir.
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Ailede g0zlenen baz> psikiyatrik belirtiler, vakalarn ek tanslar> icin fikir
verebilir. DEHB’ye anksiyete belirtilerinin eslik ettigi vakalarn ailelerinde,
anksiyete bozuklugu sik saptanmis, bu durumun da ailenin tedaviye uyumunu

olumsuz etkiledigi belirtilmistir (141).

Ailedeki psikiyatrik belirtilerin ayrnt>l> sorgulanmas>, vakalarn tanslar> ve
tedavileri konusunda c¢alisanlara 11k tutabilir. Calismamizda, diger calismalara
benzer bicimde madde kullanimi sikligi vaka grubunun ailelerinde daha yiiksek

bulunmus ancak anlamli bir fark saptanmamistir (142).

Estanilar

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluguna baska herhangi bir bozuklugun eslik
etmesi klinik tabloyu agirlastiran, seyri kotiilestiren, tedaviyi giiclestiren ve tedavi
maliyetini art>ran bir durumdur (143,144). Biederman ve arkadaslar1 kliniklere
bagvuran DEHB vakalarn»n %20’sinde iki veya daha fazla komorbid bozuklugun
bulundugunu bildirmislerdir (145). Isvi¢re’de yapilan bir ¢alismada ise, DEHB’li
vakalarn %87’sinde bir ve %67’sinde birden fazla eslik eden bozukluk oldugu
bildirilmistir (146).

SCID-I goriismesi ile estani varligi agisindan bakildiginda ¢aligmamizda DEHB
grubundaki bireylerin %12.5’i tan> almazken, %43.7°si bir tan>, %41.2°si iki tan,
%2.5’1 ti¢ tan1 almistir. Sonugta en az bir estani alanlarin yiizdesi % 87. 5’tir.
Kontrol grubundaki bireylerin ise %63.7°si tan> almazken, %27.5’1 bir tan», %8.7°si 2
tan> almis olup, 3 tani alan birey bulunmamaktad>r (Bulgular bolimiinde tablo olarak

gosterilmemistir).

Vaka grubunda en sk major depresyon (%.46.3) ve yaygen anksiyete
bozuklugu (%.46.3.) daha sonra sxras>yla somatoform bozukluk (%11.3), distimik ve
uyum bozuklugu (%10.0), panik bozukluk (%5.0), sosyal fobi (%1.3), bipolar
bozukluk (%1.3), yeme bozuklugu (%1.3), OKB (%1.3) saptanmustir. Vaka grubunda
yaygin anksiyete bozuklugu, depresyon, somatoform ve distimik bozukluk tanslar>

kontrol grubuna gore anlaml> diizeyde sx saptanmustir.
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Asagida c¢alismamszda saptadigimiz DEHB estanilar1  bagliklar halinde
tartigilmstir.

1. Duygudurum Bozukluklar>

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluguna eslik eden duygudurum
bozukluklarinin baginda depresyon gelmektedir. Bir ¢alisma depresyonlu
DEHB’lerin DEHB’si olmayan depresyonlar kadar agir ve siiregen seyrettigini
gostermistir (147). Yakon zamanlarda yapslan aile, genetik ve uzun sureli izlem
caligmalarinda DEHB ve major depresif bozuklugun ortak ailesel risk tasidiklari,

birbirinden bagimsiz olarak ortaya ¢iktiklari gosterilmistir (148).

Depresyonda goriilen uyku sorunlari, konsantrasyon giicliigii, irritabilite ve
anksiyete bozukluklarsnda gorulen sirekli huzursuzluk, dikkati toplayamama gibi
belirtiler DEHB ile karigabilir ve Kimi zaman yanls tan1 almaya neden olur. Bu
yuzden DEHB’ye depresyon ya da anksiyetenin eklenmesi hem tan> koymay»

zorlagtirir hem de belirtilerin agirlagsmasina neden olur (143,144).

Estani ¢aligmalarinin ¢ogu depresyona odaklanmistir; ancak distimik bozukluk
da DEHB ile birlikte sxk gortlmektedir. DEHB’de distimik bozukluk sikligi %67-
%81 olarak verilmistir (101). Depresyon ve distimik bozukluk, ¢ocukluk ¢agmdan
itibaren varolan basarisizlik beklentisi ve sosyal iligki gligliikleriyle baglantili diigiik
benlik degeri ve genel mutsuzlugun bir sonucu olabilir. Eriskin DEHB’lilerin saglikli
kontrolle karsilastirildigi baska bir calismada %59 depresyon, %15 distimik
bozukluk saptanmig, fark anlamli bulunmustur (9). Bu c¢aligmanin sonuglar1
bulgular>m>z> desteklemektedir. Benzer bicimde ABD ulusal komorbite arastirma
sonucundan elde edilen veriler sonucunda 3199 DEHB’li hasta incelenmis; %18.6
depresyon, %12.8 distimik bozukluk saptanmis, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
farklilik anlamli bulunmustur (24). ABD’deki bu calismada depresyon estanisi
oraninin ¢aligmamizdaki orandan daha diisiik ¢ikmis olmasi, ¢aligma grubumuzun

psikiyatrik yardim talep eden hastalardan olugsmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Calismamizda vaka grubunda intihar girisimi sikligi  %17.5 olarak
saptanmasina karsin kontrol grubunda hi¢ kimsenin bdyle bir girisimde bulunmadigi
anlagilmigtir. Yapilan ¢alismalarda DEHB olan erigkinlerin %10’unda intihar girigimi
oldugu, %5’inin de intihar veya kaza sonucu 6lmiis oldugu tespit edilmis ve bu
yuksek oranm nedenleri arasinda depresyon gibi estanilarin sik olmasi ve diirtii
kontroliindeki zayiflik nedeniyle intihar fikrinin ve girisiminin engellenememesi
olabilecegi one siiriilmiistiir (137). Nitekim ¢alismamizda da depresyon estanisi olan
DEHB’li hastalarda intihar girisimi sikligi (%64.3), diger vakalara gore anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (Bulgular boliimiinde tablo olarak gdsterilmemistir).
Intihar girisiminin DEHB grubunda daha yiiksek olmasi, DEHB’nin eriskinlikteki

tan> ve tedavisinin 6nemini de gdstermektedir.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluguna eslik eden duygudurum
bozukluklarsndan biri de bipolar bozukluktur. Calismamizda bipolar bozukluk
estanis1 sikligr yoniinden vaka ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu bulgumuzun aksine, Turkiye’de bir Universite hastanesinde
DEHB tan>ssyla izlenen ¢ocuklarsn DEHB tan>s> konulan babalars, sagl>kl> kontrolle
karsilastirilmis ve bipolar bozukluk tanisi sikligi (%25) anlaml> olarak yiksek
bulunmustur (133). Bununla birlikte ¢alismamizin bulgusunu destekleyen arastirma
sonuglarna da rastlanmaktad>. ABD’de yapslan bir ¢alismada bipolar bozukluk

yoniinden anlamli bir fark saptanmamustir (88).

2. Anksiyete Bozukluklars

Calismamizda DEHB hastalarinin %46.3’linde yaygin anksiyete bozuklugu
saptanmis ve kontrol grubuna gore (%8.8) anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Yazindaki cesitli ¢aligmalarda DEHB’li hastalarda yaygin anksiyete bozuklugu
estanist oran1 degiskenlik goOstermekle birlikte bu c¢alismalarda da DEHB
hastalarindaki estani oran1 anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Eriskin DEHB lilerin
saglikli kontrolle karsilagtirildigir bir ¢alismada %21 yaygin anksiyete bozuklugu
saptanmug, fark anlamli bulunmustur (9,10,24,96,149). Bu c¢aligmalarn aksine
ABD’de DEHB taml> 85 hastaron 7 y»l izlemi sonrassnda kontrol grubuyla
kargilastirildigi  ¢aligmada ise yaygin anksiyete bozuklugu agisindan fark

saptanmamustir (88).

51



Anksiyete bozukluklarindan bir digeri olan OKB’nin siklig1 ¢calismamizda diger
calismalara gore daha diisilk bulunmustur. Calismamizda bu siklik %1.3 olmasina
karsin ABD’de yapilmis olan bir ¢alismada %7, bir bagka ¢alismada ise %13 olarak
bulunmustur (96,149).

Calismamizda estan1 olarak yaygm anksiyete bozuklugu oldukga yiiksek
bulunmasina karsin diger anksiyete bozukluklar1 daha az s>kbktayd>. Sikligi degisken
olmakla birlikte anksiyete bozukluklarmin DEHB’ye eslik etmesi tedaviyi

zorlastirmasi nedeniyle oldukg¢a 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (150).

3. Somatoform Bozukluklar

Somatoform bozukluk estanisi siklig1 calismamizda %11.3 olarak saptanmis ve
bu s>kI>k kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tuglu ve Abay’>n
calismasinda bu siklik %16.7 bulunmus olmakla birlikte kontrol grubuna gore
anlaml> bir fark saptanmamistir. Bu ¢aligmada bizim g¢alismamizdan farkl> olarak
kontrol grubunun DEHB tanisi almig g¢ocuklarin babalarindan olugsmus olmasi

anlaml> fark bulmamis olmalarina yol agmis olabilir (133).

4. Madde ve Alkol Kullan>mb:

Calismamizda DEHB’ye eslik eden psikopatolojilerden bir digeri de madde ve
alkol kullan>m>d>r. DEHB grubunda %20 orannda alkol, %8 oran>nda madde;
kontrol grubunda ise %5 oraninda alkol kullanimi1 saptanmis olup, madde kullanan

birey saptanmamustir.

Ingiltere ve ABD’de yapilmis olan cesitli ¢alismalarda, DEHB’li hastalarda
madde ve alkol kullanim1 siklig1 ¢alismamizin bulgusuna benzer bigimde kontrollere
gore yiikksek bulunmustur (9,24). Bir izlem arastirmasi sonucuna gore de, DEHB
tan>l> gocuklarn 7 ysl izlemi sonras>nda kontrol grubuyla karsilastirildiginda madde

kullan>m> riskinin anlaml diizeyde arttig1 saptanmistor (88).

iki tedavi merkezinden randomize segilen 200 hasta icinde alkol kullansm>

nedeniyle tedavi arayisi igine giren DEHB tanis1 almis kad>n hastalarn erkeklerden
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daha fazla oldugu saptanmig, ayni c¢alismada DEHB’de alkol baslama yas1
kontrollere gore daha diisiik saptanmistir (87). DEHB tanss>mn alkol ve madde
kullanim riskini arttirdigi kadar, erken yasta alkol ve madde kullan>m> iginde etken
olarak kabul edilmektedir (151).

ABD’de 71 DEHB tanl> hastada genel topluma gore sigara bagimlilig1 daha
yiiksek bulunmus, egitim siireleri karsilastirildiginda ise sigara bagimlist DEHB’li
hasta grubunda egitim siiresi daha kisa saptanmistir (114,152). Bu ¢alismanin aksine
O’Donnell ve arkadaslar1 Ispanyol asilli Amerikali 140 DEHB’li ¢ocuk ve ergeni
dort yil izlemis, saglikli kontrolle karsilastirdiklarinda sigara kullanma bakimindan
fark saptamamislardir (117). Bizim ¢alismamizda da sigara kullanma oran1i DEHB
grubunda (%52) kontrol grubundan (%42) daha fazla olmasina karsm iki grup

aras>ndaki fark bulunmamustr.

5. Kisilik Bozukluklar>

Kisilik bozukluklariyla birlikteligi agisindan bakildiginda ise g¢alismamizda
DEHB grubunun % 51.2’si, kontrol grubunun ise %18.7’si kisilik bozuklugu tanis1
almistir. Vaka grubunda en s>k gorulen kisilik bozuklugu borderline kisilik bozuklugu
(%18.8) olurken, sonra sxras>yla antisosyal (%11.3), obsesif kompulsif (%6.3),
kendini zarara ugratan (%6.3), narsistik (%3.8), histrionik (%3.8) ve en az olarak

kagingan kisilik bozuklugu (%1.3) olarak saptanmustir.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluguna B kiimesi kisilik bozuklugu siklikla
eslik etmektedir (124,153). Bu durum bizim ¢alismamizdaki sonuglari da
desteklemektedir. Hem DEHB hem de B kiimesi kisilik bozuklugunda davranig ve
duygusal alanda kontrolsiizliik, sosyal ve kisiler arasi iligkilerde bozulmanin varligi
dikkat cekmektedir (154). iki tanmn birlikte bulunmast ise hatali tan1 konmasma ve

tedavinin yanlig yapilmasina neden olmaktadir (125).

5.1. Borderline Kisilik Bozuklugu

DSM-1V’te borderline kisilik bozuklugu ig¢in duygudurumda degiskenlik ve
kimlik karigikligimnin yanisira diirtiisellik de tanmssal 6lgltler iginde yer almaktadsr
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(155). Aslinda DEHB ve borderline kisilik bozuklugu farkli psikopatolojiler
olmasina karsin iki tanmida da duartisellik, duygudurumda oynakbk, madde-alkol
kullanimi, intihar ve kendine zarar verici davraniglarin bulunmasi bakimindan
benzerdir. Farkli olarak borderline kisilik bozukluguna sahip bireyler yaptiklarindan
dolay1 pismanlik yasamaz, davranislarindan sorumlu hissetmez, empati yapmakta

giicliik yasar ve duygulanimlar1 sigdir (156).

Arastirmacilar  borderline kisilik bozuklugunun gelisiminde c¢ocukluk
DEHB’sinin etkili oldugunu ve bu yiizden birlikteliklerinin yiiksek oldugunu ya da
DEHB’nin belki de risk faktorlerine bagl (6rnegin seksiiel ve/veya fiziksel travmaya
bagli stres) olarak borderline kisilik bozukluguna doniisebildigini belirtmislerdir
(157,158). Bizim ¢aligmamizda da DEHB grubunda borderline kisilik bozuklugu
estanis1 sikliginin kontrol grubuna gore yiliksek bulunmus olmasinin nedeni,
hastalarin ¢ocukluk donemlerindeki DEHB’ye bagli duygu ve davranig bigimleri
olabilir. Bu duygu ve davranig farkliliklari, onlarin sosyal yasamlarinda daha sik
travmalara maruz kalmalarna, ihmal edilmelerine ve sonugta borderline kisilik

bozuklugu gelistirmelerine yol agmus olabilir,

5.2. Antisosyal Kisilik Bozuklugu

Calismamizda antisosyal kisilik bozuklugu estani oranlar1 yaz>ndakine benzer
oranda yiliksek bulunmustur. Antisosyal kisilik bozuklugunun temel ozellikleri
saldrganlik, siddet egilimi, engellenme toleransmin distkligi, dirtiisellik,
deneyimlerden ders alamamadsr (121). Arastirmacilar, antisosyal kisilik bozuklugu
tan>s> alanlarda, alkol ve madde kotiye kullan>ms, intihar girisimi ve kendini
yaralama eylemlerinin s>k gozlendigi bildirmektedir (159). Benzer bicimde DEHB
hastalar-nda da kendine zarar verme, intihar egilimi, diirtiisellik, alkol ve madde
kotiye kullansm> s>k gorilmektedir (87,100). Bu yiizden antisosyal kigilik bozuklugu
tanisi alan kisilerin ¢ocukluk doneminde DEHB belirtilerini gésteriyor olmalar> ve
DEHB’li hastalarda da antisosyal kisilik bozukluguna sik rastlanmasi beklenen bir
sonug haline gelmektedir (4,117).

Calismamizda erigkin DEHB'nin yasam boyu psikiyatrik estani i¢in 6nemli bir
risk faktorl oldugu goriilmiistiir. Estanilarin DEHB belirtileriyle karisabilip gézden
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kagmas1 olasilig1 nedeniyle prognozu daha kotiilestirebilecegi agiktir. Bu yiizden
ileride bu konuda yapilacak olan ¢alismalar, DEHB’nin erigkin donemdeki seyrini

ogrenmede ve tedavisinde faydal> olacaktyr.

6. Genetik Ozellikler

Son zamanlarda DEHB’ye iligkin genetik calismalar, diger davranis ve
norogelisimsel hastabklara gore daha hizli ilerlemis ve giiniimiize kadar DEHB ile

ilgili 20°ye yakon gen iizerinde ¢aligilmistir (160).

Aragtirmac»lar, psikostimulan ilaglarn DEHB’nin tedavisinde etkili oldugunu
fark etmesi sonrasi dopaminerjik yolaklara ve dopamin reseptdrlerine yonelmislerdir
(161). DEHB’deki sorunun dopamin reseptorlerinden kaynaklandigi, dopamin
sabn>menon azalmas»non sinyalin yavaslamasina yol agtigi sonucuna varimstir. Bu
gelismeler sonucunda DEHB ile dopamin genleri arasindaki iligki arastirilmaya

baslanmustur.

Calismamizda DEHB’li ve saglikli bireyler DRD4, DAT ve DRD3 gen
polimorfizmleri agisindan karsilastirildi.  Istatistiksel ag>dan anlamb>  farkb bk
saptanmad>. Ayni sekilde DEHB alt tipleri aras>nda da bu yonden anlaml> farkb>bk

bulunmadb.

6.1. DRD4 Polimorfizmi
Yazinda DEHB ile DRD4 polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastiran bazi vaka-

kontrol tipi ¢aligmalarda da, ¢aliymamizdakine benzer sekilde anlamli bir iliski
bulunmamistir (162- 164). Buna karsin bazi arastirmalarda ise bir iligki oldugu
sonucuna varilmigtir. Faraone ve arkadaslarmin 27 aile ile yaptigi iligkilendirme
(association) g¢alismasinda arastirmacilar DRD4 7T polimorfizmi ile DEHB aras>nda
anlamli bir ilisgki saptamiglardir (66). Bu galismada bizim g¢alismamizdan farkli
olarak, ailelerinde de DEHB tan»s> olan vakalarin galismaya dahil edilmesinin etkisi
olabilir.

Tahir ve arkadaglarmin DEHB tanili 50 Tiirk ¢ocugu ve ailelerinde yaptigi
cabgmada ise DRD4 7T polimorfizmi, DEHB ile iliskili (p= 0.047) bulunmus, bu
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vakalar aras>ndan psikostimulan tedaviye yanst abnan 24 cocukta ise daha kuvvetli
bir iliski saptanmistir (p=0.017) (165). Psikostimulan tedaviye yanit vermis olan ve
eslik eden baska bir psikiyatrik taninm bulunmadigi 39 hasta ile 39 saglikli bireyin
karsilastirildig: bir diger calismada, DRD4 7T allel frekans> ve 7T alleline sahip olma
acisindan iki grup arasinda anlaml bir fark ¢ikmistir (166). Bizim ¢alismamizda bu
caligmalarin aksine tedaviye yant goz 6nunde bulundurulmamis ve estanisi olan
bireyler calismadan dislanmamisti. DEHB’de genetik calismalarda eslik eden
taninin olmasi ¢alismanin sonuglarmi etkiliyebilecegi bildirilmistir (167). Calisma

sonuglar1 arasindaki farklilik bu durumdan kaynaklanmis olabilir.

Gomick ve arkadaglarinon farkl> etnik kokenden DEHB tansl> 166 cocuk ve
adolesan>, 282 saglikli kontrolle karsilastirdigi bir ¢alismada, DRD4 4T en s>k
g0Ozlenen allel olmasina karsin (vaka: %62, kontrol: %68) iki grup aras>nda farkbbk
saptanmamist>r. 7T allel frekans> ise vaka grubunda istatistiksel ag>dan anlaml> bir
bicimde daha s>k gozlenmistir. Ayni ¢alisma aile tabanli yapildiginda ise farklilik
bulunmamist>r.  Caligmanin  sonucunda aile tabanli  c¢alismalarin  genetik
belirleyiciliginin vaka-kontrol ¢aligmalarindan daha giivenilir oldugu vurgulanmistir
(168). Benzer sekilde Faraone ve arkadaslari, 8 vaka-kontrol ve 13 aile ¢alismasi
Uzerinden bir meta-analizi yapmis; vaka-kontrol c¢alismalarinda anlaml> iliski
bulunmadigini (p=0.81), aile calismalarinda ise zayif da olsa anlamli bir iligki
bulundugunu saptamislards>r (p=0.02) (67). Bu baglamda ¢alismamizin aile tabanli

degil vaka-kontrol tipinde olmasi, sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Seksenalt> calismansn meta-analizi sonucunda DRD4 geni 7T ve 5T
polimorfizminin vakalarda, 4T polimorfizminin ise kontrollerde daha sik goriildiigii
saptanmustir (169). Buna karsin ¢alismamizda 4T ve 4/4 homozigot polimorfizmi
vaka grubunda en sk allel ve genotip olarak saptanmus ancak fark anlaml>
bulunmamistir (Tablo-12). Calismamiza benzer sekilde Cinli bireylerle yapslan
calismalarda da vakalarda 4T allel ve 4/4 homozigot polimorfizminin daha s>k

oldugu, ancak farkin anlamli olmadig1 saptanmustir (170,171).

Aragtirmacilar DEHB’de DRD4 geni 4T ve 2T allellerinin Asya s>rkonda, 7T

allelinin ise Kafkas >rk>nda en s> rastlanan alleller oldugu sonucuna varmstir (171).

56



Bu sonug ¢alismamizdaki sonucglara benzemekte ve bu benzerlik Turklerin genetik
yonden beyaz (Kafkas) olarak kabul edilmesine karsin DRD4 geni polimorfizmi

yoniinden Asyal> 6zellik gosterdigini ortaya koymaktadir.

6.2. DAT Polimorfizmi

Calismamiz sonucunda DEHB ile DAT geni polimorfizmi arasinda anlamli bir
iligki bulunmamist. Bu konuda yazindaki birgok ¢alismanin sonuglarin»
degerlendirdigimizde; Asyalilarda boyle bir iliskinin olmadigi buna karsin diger
srklarda iligkinin ¢cogunlukla gosterildigi goriilmiistir. Bu degerlendirme sonucunda
da Tirklerin Asya populasyonuna benzer genetik Ozellikler tasidigna yonelik
cikartimlarimiz giiclenmistir. Asagida bu iligkiyi arastiran c¢alisma Orneklerine

deginilmistir.

Toplam 31 caligma iizerinde yapilmis olan bir meta-analizinde DAT geni 10T
polimorfizminin DEHB’ye yatkonbk olusturduguna dair kanit bulunmus olmas»>na
kargin vakalar etnik gruplara gore smiflandirildiginda Asya wrkinda anlamli bir iligki

olmadig1 goriilmistiir (172).

Umman’da yapilan bir ¢alismada DAT icin en s>k genotipler 10/10, 10/9, 9/9

olarak saptanmis fakat bir anlamli bir iligki saptanmamustir (173).

Yine bir Asya ulkesi olan Cin’de yapilmis olan aile ve vaka-kontrol
caligmalarinda, vakalarda DAT 10T alleli, 10/10 ve 9/10 genotiplerine sxkbkla
rastlanmig fakat bu genotipler ile DEHB arasinda anlamli bir iligki bulunmamigtir

(170).

Quian ve arkadaslarmin yine Cin’de 202 ¢ocukla yaptiklar1 aile, 340 vaka ile
yap>lan vaka-kontrol ¢alismasinda ise en sik DAT geni 10T allel polimorfizmine
rastlanmig fakat anlamli bulunmamstir (171,174). Benzer sekilde Koreli ¢ocuklarla
yapilan baska bir c¢alismada DAT polimorfizmi ile DEHB aras>nda iliski
saptanmamigstir (175).
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86 c¢aligmanin alindigi baska bir meta-analizinde DAT geninin 10T
polimorfizmi ile iliskisi, aile tabanl> ve Avrupa irkiyla yapilan ¢alismalarda anlamli,

vaka-kontrol tipi ve Asya irkiyla yapilan galismalarda ise anlamsiz bulunmustur
(169).

Curan ve arkadaslarinm 59 Ingiliz ve 111 Tiirk ¢ocukta yaptig1 ¢alismada ise
DAT ile DEHB arasinda Ingilizler’de anlaml bir iliski (p=0.001) saptanirken, Tiirk
cocuklarinda boyle bir iliski (p=0.34) saptanmamistir. Bu calismay1 da igeren ve
sonuglar1 farklilik gosteren toplam 9 ¢alismanin meta-analizi sonucunda DAT ve
DEHB arasinda anlamli bir iliski olmadigi goriilmiistiir (p= 0.063) (70).

Brezilya ve Hollanda’da yapslan aile tabanli ¢alismalarda DEHB ile DAT geni

10T polimorfizmi arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir (176,177).

Fransa’da 146 vaka ile yapslan aile c¢alismasinda da arastirmacilar iliski

saptamamis ve bu durumu tedaviye yanitin goz Oniinde bulundurulmamassna

baglamiglardir (178).

Sili’li bireylerle yapilan c¢alisgmada ise DEHB ile DAT geni 10T (10/10)
arasindaki iliski anlamli bulunmus, arastrmacilar Sili’de DAT polimorfizminin

DEHB olusumunda etkisi oldugunu belirtmiglerdir (179).

Amerika-Afrika (siyah) ki ile Kafkas (beyaz) wkinin karsilagtirildigi bir
calismada Amerika-Afrika >rk>nda 9/10 genotipi (%75), Kafkas >rk>na (%33) gore
anlaml> derecede yiiksek bulunmustur (180).

Sonug¢ olarak ¢alismamizin DEHB ile DRD4 ve DAT geni polimorfizmleri
arasindaki iliskiye ait bulgular1 ile Asya iilkelerinde yapilmis olan c¢aligmalarin
bulgular> benzer niteliktedir. Asbnda c¢alismamizdaki vaka ve kontrollerin
belirlenmesinde etnik bir Sl¢lit aranmamugt>r. Ancak tim bireylerin ayni cografi

bdlgeden se¢ilmis olmas», benzer etnik yap>da olduklarmi diistindiirmektedir.
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Calismamizda DEHB taml> hastalar> tiplerine gore DRD4, DAT
polimorfizmlerinin genotip dagilimlar1 bakimidan karsilastirdigimizda yine gruplar
arasinda anlamli bir fark goézlenmemistir (p=0.481). Bu konuda yapilan ¢aligmalar1
inceleyecek olursak DAT igin alt tip aras>nda siklikla 10/10 genotipi saptanmis, fakat
farklilik anlamli bulunmamistir (171,180). Psikostimulan tedaviden fayda gormiis
bireylerin alindig1 aile calismasinda DAT ile alt tipler arasinda yine iliski

saptanmamigtir (181). Bu sonug bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir

Bu caligmalarin aksine arastrmacilar 9/10 genotipine sahip bireylerin
hiperaktivite-diirtiselligin 6nde geldigi tiple, 10/10 genotipine sahip bireylerin
dikkatsizligin onde geldigi tiple, 9T alleline sahip bireylerin ise bilesik tiple iliskili
oldugunu saptamiglardir (71,182,183)

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu alt tipleri ile DRD4 polimorfizmi
arasindaki iligkinin inceledigi bir calismada ise 4T ve 7T allelleri, dikkatsizligin 6nde
geldigi ve bilesik tipte sk olup, bu iki alt tipte 7T alleli icin farklbhbk anlaml>
saptanmustir (183).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu alt tipleriyle genetik Ozelliklerin
iligkisini arastiran bu ¢alismalar1 irdeledigimizde alt tiplerde de kendi i¢ginde genetik
heterojenite oldugunu fark ettik. Bu da genetik c¢alismalarinin sonuglarindaki

farklilig1 agiklayabilir.

6.3. DRD3 Polimorfizmi

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun DRD3 geni ile iliskisini arastiran
arastirmalar DRD4 ve DAT 1 arastiran ¢aligmalara gore say>ca daha azdr.

Yap»lan bir hayvan arastirmasinda DRD3 polimorfizmi, hiperaktivite ile iliskili
saptanmustir (184). Fakat hiperaktivitenin DEHB’de primer bir belirti mi yoksa
dikkat eksikligine sekonder bir belirti mi oldugu konusunda farkli goriigler 6ne
strilmektedir (185).
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DRD3 ile iliskisi aragtirilan bir diger belirti ise diirtiiselliktir. Retz ve
arkadaslar1 durttsellik ile DRD3 iliskisini arastirmiglar, ser/gly heterozigot genotipini
durtisellik ile iliskisini saptamslardir (63).

DRD3 geni ile hiperaktivite ve diirtiisellik arasinda iligki bulunmasi sonucunda
aragtirmacilar, bu gen ile DEHB arasinda da bir iliski olabilecegini diisiinmiislerdir.
Muglia ve arkadaglari estanisi bulunmayan 39 DEHB’li birey ve aileleriyle
caligmislar ve DRD3 Ser9Gly polimorfizmi ile DEHB arasinda iligkiyi incelemisler
fakat istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptamamuglard> (186). Benzer sekilde 100
aile ile yapslan baglant1 (linkage) c¢alismasinda DEHB ile DRD3 Ser9Gly
polimorfizmi arasinda iliski saptanmamustir (187). DEHB tansl> 150 c¢ocuk ve
aileriyle dopaminle ilgili 7 genin incelendigi iliskilendirme (association)
calismasinda da arastirmacilar DRD3 polimorfizminin DEHB olusumunda etkisinin
bulunmadigini belirtmiglerdir (188). Cek Cumhuriyeti’nde 6- 11 yas arasi 100
cocukla yapilan ¢aligmada ise dopaminle ilgili 5 gen incelenmig, DRD3 ile DEHB
aras>nda iliski bulunmamig, DRD2, 5-HTT ve DAT1 homozigot allelleri ile iliski
saptanmustir (189).

Bu caligmalarm sonuglar1 bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir. Bununla
birlikte DRD3 ile DEHB arasinda anlamli iligki bulan az sayida ¢aligma sonuglari da
mevcuttur. Ornegin, Guan ve arkadaslarmin 182 DEHB ve 184 saglikli kontrolle
yaptiklar1 ¢aligmada ise 23 gen incelenmis, DRD3 ile DEHB arasinda iliski anlaml>
saptanmig, DAT ve DRD4 genleri ile iliski saptanmamustir (190).

Calismamizin baglica sinirliliklari; vaka ve kontrol gruplarsn>n says>s>non fazla
olmamas> ve DAT ve DRD4 genlerinin varyantlarn>n ¢ok fazla olmas>dsr. Estanili
hastalar1 diglamamis olmamyz, tedaviye yanxt verme oranlarn> dikkate almamig
olmamyz, alt tiplerin genetik 6zelliklerinin farkl> olmas> da iliski bulmamis olmamiza

yol agmus olabilir.
Aslinda yapilan onceki calismalarla birlikte degerlendirildiginde DEHB’de

hangi genin hangi durumda ve ne oranda etkili oldugu ve bu genler aras>nda nas»l bir

etkilesim oldugu acik degildir. Bu konuda arastirilmasi gereken baska bir konu
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cevresel etkenlerin genetik riskleri nasil etkiledigidir. Caligmalarda c¢ogunlukla
genetik riski tasiyan hastalara odaklanslmis olup, endofenotipler (bir ailenin,
hastaliga yatkinlik genlerini tasidigi halde hastalanmamig iiyelerinde bulunan,
hastalik genleri ile iliskili 6zellikler) aragtirilmamisti. DEHB’deki oligojenik genetik
model, etnik farkbbklar, cevresel etkenler, alt tiplerin ve estanslarn genetik

farkblklars, genetik ¢caligmalardaki farkli sonuglarin nedenleridir.

Sonug olarak diyebiliriz ki; bu hastaligin olusmasinda genetik polimorfizm tek
bagina yeterli degildir ve bu yuzden her zaman polimorfizm tespit edilemeyebilir.
DEHB ile gen polimorfizmi arasinda iligki varsa bu polimorfik genetik yapinin
DEHB olusum siirecine nasil ve ne oranda etkisinin oldugunu ortaya koyabilmek i¢in
ileride genetik yap> ile DEHB’nin belirtileri, seyiri ve tedaviye yant> aras>ndaki

iliskiyi irdeleyen ¢aligmalara gereksinim vardur.
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SONUCLAR

Calismamizdaki vaka ve kontrol gruplarimizin karsilastirilmast sonucunda su
sonuclara ulasilmistir;
1- DEHB tanss> alan hastalar>n psikiyatri poliklinigine ilk basvuru sikayetleri s>kl>kla
dikkat daginiklig1 ve unutkanlik olup, sonra sxrassyla sinirlilik, mutsuzluk, s>k>nt>,
egitim-meslek sorunu, iligki sorunu, uykusuzluk, kendine zarar verme, somatik
yakinmalar seklinde bulunmustur.
2- Alt tipler aras>nda bilesik tip en sik gdzlenen tip olarak saptanmistir.
3- Cinsiyete gore alt tiplerin sikligma bakildiginda; kadinlarda bilesik ve dikkat
eksikliginin o6nde geldigi tipin, erkeklerde ise bilesik tipin ilk swrada geldigi
saptanmustir. Ancak bu sikliklar arsindaki fark istatistiksel olarak anlaml>
bulunmamustir.
4- DEHB ile kontrol grubu arasinda egitim durumu, sinif tekrari, disiplin cezasi
acisindan farklilik bulunmamistir. Vaka grubunda ise otoriteyle sorun yasayanlar
dikkat cekici oranda fazla saptanmustir.
5- Son 5 yil icinde cinsel es degisimi ise anlamli olarak DEHB olan grupta fazla
saptanmug, cinsiyete gore cinsel es degisiminde ise farklilik saptanmamustir.
6- Yasal problemler acisindan DEHB tanili grubun polisle daha fazla sorun yasadigi
ve daha fazla trafik kazasi yaptigi saptanmus, trafik cezasi alma sikliginda ise iki grup
arasinda farklilik saptanmamustur.
7- Alkol ve madde kullanim sikliginin DEHB grubunda daha fazla oldugu saptanmas,
sigara kullan>m>nda ise farkblbk gézlenmemistir.
8- Sezaryan ve forsepsle dogum sikligi, term ve postmatur dogum Oykiisii, anne siitii
alig stiresi ag>s>ndan iki grup arasinda farklilik saptanmamustir.
9- DEHB tansh> hastalarn yakonlarsnda, DEHB ve anksiyete bozuklugu anlamli
diizeyde fazla saptanmistir.
10- SCID-I goriismesi ile estan> varhg: agisindan bakildiginda DEHB grubundaki
bireylerin %12.5’i tan> almazken, %43.7°si bir tan>, %41.2’si iki tan», %2.5’1 U¢ tan>
almistir. Sonugta en az bir estani alanlarin yiizdesi %87.5’tir.
9- DEHB tanili hastalarda en sik goriilen estanilar yaygin anksiyete bozuklugu ve
major depresyon olup; distimik, somotaform bozukluk ve intihar girisimi Oykiisii

vaka grubunda anlamli derecede yiiksek saptanmustir.
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10- SCID-II goriismesi ile kisilik bozukluklar1 agisindan degerlendirildiginde DEHB
tan>l> grupta antisosyal ve borderline kisilik bozukluklar> anlaml> derecede yiiksek
saptanmuistir.

11- Antisosyal ve borderline kisilik bozuklugunun eslik ettigi vakalarda; antisosyal
kisilik bozuklugu olanlarda erkek cinsiyetin (%100), borderline kisilik bozuklugu
olanlarda kadin cinsiyetin (%60) daha sik oldugu goriilmiistiir.

12- Caligmada DRD3 Ser9 alleli ve Ser/Ser homozigotesi iki grupta da siklikla
gozlenmis olmasma karsm farklilik saptanmamistir. DEHB alt tiplerinde Ser/Ser
genotipi; en sk hiperaktivite-durtlselligin 6nde geldigi tipte, Ser/Gly ve Gly/Gly
genotipleri; en s>k bilesik tipte saptanmis olup kontrol grubuyla karsilastirildiginda
anlaml> bir farkbbk gézlenmemistir.

13- Calismada DRD4 4T alleli ve 4/4 homozigotesi iki grupta da siklikla gdzlenmis
olmas>na karsim farklilik saptanmamstir. DEHB alt tipler aras>nda ise 4/4 genotipi en
sk dikkatsizligin 6nde geldigi tipte, 4/7 genotipi en sk bilesik tipte, 7/7 genotipi en
s>k hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi tipte saptanmis olup kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

14- Calismada DAT 10 T aleli ve 10/10 homozigotesi iki grupta da siklikla
gozlenmis olmasina kargin farklilik saptanmamistir. DEHB alt tipler icinde ise 10/10
genotipi en s>k hiperaktivite-dirtuselligin 6nde geldigi tipte, 9/10 genotipi ise en s>k
dikkatsizligin 6nde geldigi tipte saptanmis olup kontrol grubuyla karsilastirildiginda

anlamli bir farklilik gézlenmemistir.
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OZET

Yucel E. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun Estan1 Sikhg ve
Dopamin D4, Dopamin D3 ve Dopamin Tasiyic1 Reseptor Gen Polimorfizmleri
ile Tliskisi.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu g¢ocukluk doneminde baslayan ve
temel belirtileri dikkatsizlik, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik olan bir bozukluktur.
DEHB, etiyolojisinde ¢evresel ve genetik risk faktorlerinin bulundugu multifaktoryel
noropsiyatrik bir hastalik olup genetik aktarimin sekli tam olarak ortaya
konulamamigtir. Dopamin resept6r genlerinin bu hastalk i¢in aday genler olabilecegi
iizerinde durulmus ancak bu konuda yapilmis olan c¢alismalar celiskili sonuglar
vermistir. DEHB eriskin donemde yiiksek psikiyatrik estani, sosyal ve egitim/meslek
alanlar>nda sorunlarla kendini gosterebilmektedir. DEHB’de estaninin yiiksek olusu
bozuklugun Onemini artirmakta ve DEHB tanisinin gézden kagmasma neden

olabilmektedir.

Analitik olgu-kontrol tipinde dlzenlenen bu c¢alismada, DEHB ile
sosyodemografik ve klinik 6zellikler, psikiyatrik estanilar ve dopamin genlerindeki
polimorfizm arasindaki iliskinin arastir>lmas1 amaglanmistir. Bu amagla, PAUTF
Psikiyatri Polikliniginde izlenen DEHB tanisi almis olan 16-60 yas aras1 80 olgu ve
DEHB olmayan 80 saglik personeli ¢aligsmaya alinmistur.

Calismada DEHB’li bireylerin egitim ve sosyal alanlarda sikint1 yasadiklar1 ve
yiiksek oranda psikiyatrik estaniya (madde kullanimi, intihar girisimi, major depresif
bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, somatoform bozukluk, distimik bozukluk, B
kiimesi kisilik bozukluklari) sahip oldugu saptanmistir. Genetik ag¢>dan ise, DEHB
hastalar> ile kontroller aras>snda DRD3, DRD4, DAT polimorfizmi yoniinden anlaml>
bir farkbbbk saptamamastir.

Sonug olarak, DEHB’ye eslik ettigini gordiigiimiiz belirti ve tanslarsn DEHB
icin prognoz gostergesi olabilecegini; gelecekte bu konuda yapslacak ¢aligmalarin
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DEHB’nin eriskin donemdeki seyrini 6grenmemize yardimci olacagini; DEHB’nin
genetik temelinin anlagilmasi ve bu genlerdeki polimorfik yapinin buna etkisinin
ortaya ¢xkarslmas> icin  de yeni arastirmalara gereksinim bulundugunu

diistinmekteyiz.
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SUMMARY

Yicel E. Comorbidity Frequency Of Attention Deficit Hyperactivity
Disorder and its Association with the Gene Polymorphisms of Dopamine D3,

Dopamine D4 and Dopamine Transport Receptor.

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a disorder that begins in
childhood and has main symptoms of inattention, overactivity and impulsivity.
ADHD is a multifactorial neuropsychiatric disease that has environmental and
genetic risk factors in the etiology and genetic transmission of the disease has not
been certainly defined yet. Dopamine receptor genes are thought to be candidate
genes for this disease, but studies about this topic exhibited controversial results.
ADHD has a high psychiatric comorbidity in adulthood and presents with social and
educational/occupational problems. The high prevalence of comorbidity in ADHD
increases the importance of the disease and can easily lead to escape the diagnosis of
ADHD.

In this analytic case-controlled study; it was aimed to investigate the
relationship between ADHD and socio-demographic, clinical features, pyschiatric
comorbidities and the polymorphism in the dopamine genes. For this purpose, 80
patients that were followed up in the Psychiatry Clinic of the School of Medicine,
Pamukkale University having ADHD diagnosis and 80 non-ADHD healthy health-

workers were included into the study.

It was noticed that the patients who had ADHD diagnosis had high prevalence
of psychiatric comorbidity (substance use disorders, suicide attemps, major
depressive disorder, generalized anxiety disorder, somatoform disorders, disthymic
disorder and Cluster B personality disorders and etc.) and also had difficulties in the
educational and social areas. In terms of genetics, we didn’t determine any
significant difference in the polymorphism of DRD3, DRD4 and DAT genes
between the ADHD patients and the control group. In conclusion, we think that such
symptoms and comorbidites can be prognostic indicators for ADHD, future studies

about this topic may help us to learn the progress of ADHD in the adult period and
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further studies are needed to clarify the genetic base of ADHD and the effect of the

polymoryphic structure in related genes on this genetic base.
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