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GIiRiS VE AMAC

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) cocuk ve ergen psikiyatrisinin
en onemli hastaliklarindan biridir. Cocukluk c¢agindan baslayip eriskinlik déneminde de
etkileri devam edebilir (1,2). Temel belirtileri dikkatsizlik, diirtiisellik ve hiperaktivitedir.
DEHB bireyin hem ¢ocukluk hem de eriskinlik doneminde c¢esitli sosyal alanlar ve
egitim/meslek alanlarinda sorunlar yasamasina neden olur (3).

DEHB okul ¢agina gelmis ¢ocuklarin yaklasik %3-5’in de gozlenir (4). Erkeklerde
goriilme siklig1 kizlardan fazla olup, erkek:kiz oranin 3:1 arasinda oldugu bildirilmektedir
(5,6). Bu kadar sik karsilasilan bir bozukluk olmasina karsin nedenlerine iliskin kesin bir bilgi
heniiz bulunmamaktadir. Konu ile ilgili son arastirmalar; genetik, nérokimyasal degisiklikler,
psikososyal ve ¢evresel nedenler iizerinde odaklanmaktadir (7).

DEHB’nda ndrokimyasal ajanlar arasinda katekolaminlerin 6nemli oldugu
diistiniilmektedir. Bu katekolaminler; dopamin, epinefrin, norepinefrindir. DEHB’nun
etiyolojisinde dopamin eksikligi ortaya atilan en 6nemli hipotezlerden biridir. Dopaminerjik
yolaklardaki aksakliklar dikkati siirdiirme, uyarilar1 yok sayma, giidiilenme, bilgi isleme,
yiiksek zihinsel fonksiyonlar ve hafizada problemlere yol acabilir (3,7). Norepinefrinin
diirtiisellik ve agresyonda onemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Katekolamin transmisyonunu
etkileyen ajanlar da DEHB’da etkili goriilmektedir (3). Bunlar arasinda dopamin reseptorleri,
adrenarjik ve noradrenarjik reseptorler, Katekol-o-metil-transferaz (COMT) enzimi ve
Monoamin oksidaz (MAO) enzimi bulunmaktadir. COMT, dopamin, adrenalin ve

noradrenalin gibi katekolamin ve bunlar igeren ilaglarin yikiminda gdrevli bir enzimdir (1).



COMT, katekolaminleri ve katekolamin iceren ilaglart metilasyon yoluyla inaktif hale getirir
(8).

Bu enzim membrana bagli (MB-COMT) ya da eriyebilir (S-COMT) formlarda
bulunabilir (8). Iki form arasindaki temel fark, translasyon orjinlerinin farkli olmasidir (9).
COMT enzimi, insanda 22q11.2°de yerlesmis bir gen tarafindan kodlanir ve COMT enzimin
islevsel kapasitesi enzim aktivitesi ile iliskilidir ve gen bdlgesindeki bazi polimorfizmlerin
COMT enzim aktivitesinin degismesine neden oldugu bilinmektedir (10).

Enzim aktivitesini etkileyen polimorfizm, MB-COMT formunun 158., S-COMT
formunun 108. kodonundaki guanin adenin (G/A) niikleotid degisimine, amino asit dizisinde
de Valin/Metionin (Val/Met) degisimine yol ag¢maktadir. 108./158. kodonda wvalin
aminoasidinin bulunmas1 1stya dayanikli yiliksek aktiviteli COMT formunun, metionin
bulunmasi ise 1stya dayaniksiz diisiik aktiviteli formunun ifade edilmesine neden olur. Bu gen
bolgesinde iki allel (Vall08/158 ve Met 108/158) ve ii¢ genotip (Vall58/158 (Val108/108),
Vall158/Met158 (Val108/Met108) ve Met158/Met158 (Met108/108)) tanimlanmustir (11).

Bugiine kadar, COMT genindeki fonksiyonel polimorfizmlerin sizofreni, bipolar duygu
durum bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, anti sosyal davranislar, agresif davranislar,
intihar girisimi, parkinson hastalig1 patogenezi ile iligkili oldugunu one siiren c¢esitli
caligmalar yapilmistir (2). Calismalarda elde edilen sonuglara gore katekolamin
metabolizmasinda meydana gelen genotipik degisiklikler noropsikiyatrik hastaliklarin
etyopatogenezinde onemlidir. COMT genindeki fonksiyonel polimorfizmlerin de, enzim
aktivitesinde degisiklige neden oldugu ve katekolamin metabolizmasini etkiledigi bilinmekte
bu da COMT un DEHB’ da risk faktorii olabilecegini diistindiirmektedir.

Farkli arastirma gruplarinda farkli sonuglarin elde edilmis olmasi, COMT gen bdlgesi
polimorfizmleri ile DEHB arasindaki iligskinin ortaya konmasi agisindan ¢alismalarin heniiz
yeterli sayida olmadigi ve popiilasyonlar arasinda farkliliklar gosterdigi sonucunu ortaya
¢ikarmaktadir.

Bu calismada; cesitli psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde rol oynadigi 6ngdriilen
norotransmitterlerin COMT enzimi ile olan iliskisinden yola ¢ikarak, ¢ocuklarda; DEHB ile
COMT enziminin yapisinda ve aktivitesinde degisiklige yol acan 108/158 Val/Met
polimorfizmi arasindaki bagintinin incelenmesi amaglandi. Boylece calismamizin yapilan
diger caligmalara 1s1k tutacagi ve edinilen bilgilerle gelecekte bu hastaligin etiyolojisini

belirlemede kullanilacak genetik bilgi havuzuna katkida bulunulacagi da diisiiniildii.
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GENEL BIiLGILER

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ¢ocuklarda en sik rastlanan ve
tiim diinyada olduk¢a yaygin olarak gozlenen psikiyatrik bir hastaliktir (12,13). Okul ¢ag1
cocuk popiilasyonunun yaklasik % 3-5’ini etkileyen bu hastalik eger tedavi edilmezse bireyin
tiim yasantisin1 ve ozellikle egitimini olumsuz etkilemektedir. Hastalarin bilis, alg1 ve dikkat
kapasitelerindeki bozukluklar nedeniyle sergiledikleri davranigsal, sosyal ve psikolojik
uyumsuzluklar ¢ogunlukla ilk kez okul ¢aginda kendini gdsterir. Erigkin yasamda ise alkol,
madde bagimlilig1 ve hatta trafik kazalarina uzanan ¢ok boyutlu sorunlara neden olmaktadir
(3,4). DEHB yasama, kisiler arasi iliskilere ve okul hayatina yansiyan ¢esitli olumsuz etkileri
nedeni ile toplumun ve saglik hizmetlerinin en 6nemli sorunlarindan biri haline gelmistir.
DEHB sadece hastalart degil ailelerini ve sosyal cevrelerini de olumsuz etkileyen bir
hastaliktir (14).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun yayginligi ile ilgili aragtirma sonuglari,
ozellikle olgularin tanimlanmasma bagli olarak farkliliklar gostermektedir (15). Gegmis
yillarda yapilan gozden gegirme caligmalarinda %1 ile %20 arasinda ¢ok farkli oranlarda
DEHB siklilar1 bildirilmistir. Bu farkliliklarin nedeni olarak da tanida farkli yontemlerin
kullanilmasi, bilginin kaynagi, cografik koken gibi nedenler ileri siiriilmiistiir. Polanczyk ve
ark. 1978 ile 2005 yillar1 arasinda yapilan arastirmalarin sonuglarimi kullanarak yaptiklart
sistematik derleme ve metaregresyon analizleri calismasiyla DEHB’nun diinya geneli

birlestirilmis prevelansint %5.29 olarak bulmuslardir (6).



Yapilan aragtirmalar, DEHB’nun goriilme sikligmin cinsiyetle degistigine isaret
etmektedir (16). Toplum tabanh ¢alismalar erkek: kiz oranin 1:1 ile 3:1 arasinda degistigini,
klinik tabanli calismalar ise bu oranin 9:1’e kadar yiikseldigini gostermistir (5).

Ulkemizde DEHB alt tiplerinin dagilimmin yasa ve cinsiyete gore farkliliklarin
arastiran 401 olgu ile yapilmig bir ¢alismada DEHB’nin erkeklerde (%76.6) kizlara (23.4)
gore daha sik goriildiigii bilgisi desteklenmektedir. Ayrica ¢alisma DEHB bilesik-tipin her iki
cinsiyette de en sik goriilen tip (%78) oldugunu bildirmektedir (17). Milli Egitim
Bakanligi’nin 6gretmenler i¢in hazirladig: el kitabinda DSM-IV tani kriterlerine gore, okul
cagindaki ¢ocuklar arasinda DEHB’nin goriilme sikliginin %3-5 arasinda degistigine dikkat
cekilmektedir. Okul ¢ag1 ¢ocuklarinda DEHB siklig ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda bu
oran farkli degerlendirme kriterlerine gore %3 ile %10 arasinda degismektedir (4).

Cocukluk caginda DEHB tanist konulan eriskinlerle yapilan ¢alismalarda olgularin
%350-60’1nda DEHB semptomlarinin siirdiigii gézlenmektedir (18). Kisacasi, ¢ocukluk ve

eriskinlik donemlerinde hastaya ve topluma yasattig1 sikintilar sebebiyle DEHB nedenleri

iyice tanimlanip rehabilite edilmesi gereken bir hastaliktir.

DIKKAT EKSIKLIGI VE HIPERAKTIVITE BOZUKLUGUNUN TANISI VE

KLINIK OZELLIKLERI

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, yasa uygun olmayan dikkat siiresi
kisaligi, kaotik hareketlilik ve diirtiisellik ile seyreden ¢ocuk ve ergen psikiyatrisinin en
onemli bozukluklarindan biridir (12,19).

Dikkatsizlik ile ilgili sorunlar 6zellikle okul hayatinin baglamasi ile belirgin hale gelir
(20). Bu cocuklarda en sik gozlenen sorunlar; hayalcilik, unutkanlik, esyalarini ve
oyuncaklarin1 stk sik  kaybetme, daginiklik, disaridan kontrol olmadan gorevleri
sonlandiramama, kuralli bir ortamda uzun siire bir etkinlige odaklanamama seklindedir
(4,12,15).

Hiperaktivite (asir1 hareketlilik) ile ilgili yakinmalar ise, yerinde duramama (kipir kipir
olma), ¢cok konusma ve huzursuzluk seklinde goriilmektedir (15,20). Genellikle bu ¢ocuklar
bir motor tarafindan siiriikleniyormus gibi siirekli hareket halindedir (20). Hareketin niteligi
genellikle zarar verici ve amagsizdir (12). Belirtiler siklikla kazalara neden olur, kisiler arasi

iligkilerde gerginlik ve uygunsuz durumlar yaratir (15,20).



Diirtiisellik (impulsivite) ise farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir. Sonunu diisiinmeden
eyleme ge¢me, sabirsizlik, yonergeleri dinlememe, kendisi ve ¢evresi i¢in zararli olabilecek
fevri hareketler, sirasin1 beklemede giiglilk ¢cekme gibi davranis sorunlar1 gozlenebilir
(4,15,20). DEHB genellikle 3 yasina kadar baslamasina karsin, tan1 cocugun diizenli 6grenim
icin gerekli dikkat siiresi ve yogunlasmanin gelismesinin beklendigi ilkokul yillarinda
konmaktadir (15,21).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu klinik sendrom olarak ilk kez 1902 yilinda
George Still tarafindan, “Defect in Moral Control” (Moral Kontrol Defekti) adi altinda
hiperaktif, agresif, 6grenme giicliikkleri olan, diirtiisel ve dikkatsiz c¢ocuklar olarak tarif
edilmistir (22,23). Still erkek cocuklarin kizlara oranla daha fazla etkilendigini belirterek,
bozuklugun organik ve ¢evresel nedenlerden kaynaklandigi iizerinde durmustur (12,15,22).

Birinci Diinya Savagi sonrasinda ortaya c¢ikan influenza pandemisi ve ardindan
gbzlenen letarjika epidemisi salgint DEHB na olan ilgiyi arttirmigtir. Ciinkii salgin sonrasinda
hayatta kalabilen c¢ocuklarda Still’in tanimlamasina uygun siddetli davranis bozukluklari
gbzlenmistir ve bu bozuklugun beyindeki bir hasardan kaynaklandig: diisiiniilerek organik
nedenlere olan egilimi arttirmistir (12,15,22).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu 1965°de Diinya Saghik Orgiitiiniin
“Hastaliklarin Uluslararas1 Siniflandirilmasi™nin (International Classification of Diseases,
ICD) 9. diizenlenmesinde “Cocukluk Caginin Hiperkinetik Sendromu” olarak tanimlanmistir.

Daha sonra 1968’de Amerikan Psikiyatri Birligi’nin “Psikiyatride Hastaliklarin
Tanimlanmasi ve Siniflandiriimasi El Kitabi”nin (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM) 2. diizenlenmesinde (DSM-II) “Cocuklardaki Hiperkinetik Sendrom”
seklinde tanimlanarak tani i¢in gegerli ve giivenilir bir siniflandirma olusturulmustur.

DSM- III’de (1980) ilk defa dikkat eksikligi terimi kullanilmis ve hiperaktivitenin
eslik ettigi ve hiperaktivitenin eslik etmedigi tip olarak iki alt tipe ayrilmistir.

Bu tan1 DSM-III-R’de (1987) “Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu” olarak
adlandirilmis ve siralanan 14 belirtiden tan1 i¢in 8 belirtinin olmasi kosulu aranmistir (24,25).

Bu bozukluk DSM-1V’te (1994) “Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranis Bozukluklari”
baslig1 altindadir ve dikkatsizligin 6n planda oldugu tip, hiperaktivite-diirtiiselli§in 6n planda
oldugu tip ve mikst tip olmak iizere {i¢ alt tipi bulunmaktadir (25).



DSM-IV’ e gore tani Olclitleri asagida verilmektedir. Bozukluga tani konabilmesi i¢in,

en az 6 aydir bulunmasi, akademik veya sosyal alanlarda bozulmaya sebep olmasi ve 7

yasindan dnce ortaya ¢ikmasi gerekmektedir (26).

Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu Tam Olgiitleri (DSM-IV)
A. Asagidakilerden (1) ya da (2) vardir.
(1) Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az 6 ay

stireyle, uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede slirmiistiir.

Dikkatsizlik:

a)
b)

©)
d)

2)

h)
i)

Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul 6devlerinde, islerinde ya da
diger etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar.

(Cogu zaman iizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadig: etkinliklerde dikkati dagilir.
Dogrudan kendisiyle konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir.

Cogu zaman verilen talimatlar1 izleyemez ve okul ddevlerini, ufak tefek isleri ya da
isyerindeki gorevleri tamamlayamaz (Karsit olma bozukluguna ya da ydnergeleri
anlayamamaya bagl degildir).

Cogu zaman iizerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemekte giigliik ¢eker.

Cogu zaman siirekli dikkat ve konsantrasyon gerektiren gorevlerden kaginir, bu tiir
isleri sevmez ya da bunlarda yer almaya karsi isteksizdir.

Cogu zaman iizerine aldig1 gorevler ve yapmasi gereken isler igin gerekli olan (Orn:
oyuncak, kalem, kitap, ara¢ gerecler gibi) esyalarin1 kaybeder.

Cogu zaman dikkati baska uyaranlar ile kolay bir sekilde dagilir.

Giindelik etkinliklerinde ¢ogu kez unutkanlik goriiliir.

(2) Asagidaki hiperaktivite-diirtiisellik (impulsivite) semptomlarindan altis1 (ya da daha

fazlasi) en az 6 ay siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede

surmustur.

Hiperaktivite:

a)
b)

¢)

Cogu zaman elleri, ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.
Cogu zaman sinifta ya da oturmasi gereken diger durumlarda oturdugu yerden kalkar.
Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (Ergenlerde

ya da erigkinlerde 6znel huzursuzluk duygulari ile sinirl olabilir).



d) Cogu zaman sakin bir sekilde bog zamanlarin1 ge¢irme etkinliklerine katilamaz ya da
oyun oynama zorlugu vardir.

e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormus gibi davranir.

f) Cogu zaman ¢ok konusur.

Diirtiisellik:

a) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan 6nce cevabini yapistirir.

b) Cogu zaman sirasin1 bekleme gii¢liigii vardir.

¢) Cogu zaman bagkalarinin soziinii keser ya da yaptiklarinin arasma girer (Or.
Baskalarinin konugmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar).

B) Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperaktif-impulsif semptomlar ya da dikkatsizlik
semptomlar1 7 yasindan 6nce de vardir.

C) iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir (Or. Okulda
(va da iste) ve evde).

D) Toplumsal, okuldaki ya da evdeki islevsellikle klinik acidan belirgin bir bozulma
oldugunun agik kanitlar1 bulunmalidir.

E) Bu semptomlar sadece yaygin gelisimsel bozukluk, sizofreni ya da diger bir psikotik
bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir mental bozuklukla daha iyi
agiklamaz (Or. Duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu, dissosiyatif bozukluk ya da bir
kisilik bozuklugu).

Tipe gore kodlama:

e Dikkat Eksikligi/ Hiperaktivite Bozuklugu-Mikst Tip: Son 6 ay boyunca hem A1l hem
A2 tan1 6l¢iitii karsilanmissa,

e Dikkat Eksikligi/ Hiperaktivite Bozuklugu- Dikkatsizligin Onde Geldigi Tip: Son 6 ay
boyunca A1 tani dlgiitii kargilanmig ancak A2 tani dlgiitii karsilanmamissa,

e Dikkat Eksikligi/ Hiperaktivite Bozuklugu- Hiperaktivite-impulsivitenin Onde geldigi
Tip: Son 6 ay boyunca A2 tami Olgiiti karsilanmig, ancak Al tami Olgiitii
karsilanmamaissa.

Kodlama notu: O sirada artik tani 6lgiitlerini tam karsilamayan bireyler (6zellikle ergenler

ve erigkinler) “Kismi remisyonda” olarak belirtilmelidirler (26).
DSM-IV’ e gore DEHB olarak adlandirilan bu bozukluk ICD-10"da ise “Hiperkinetik
Sendrom” adi altinda hiperaktivite, diirtiisellik, saldirganlik, dikkat eksikligi ve Oykiide



perinatal ya da neonatal bir hasarin varligryla belirti veren bir hastalik olarak kabul edilmistir.
DSM-1V’den farkli olarak, genellikle motor ve dil gelisiminin geciktigi ifade edilmistir.
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanisinda klinik muayene yaninda
kullanilabilen  taniyr  destekleyici bazi yontemler de vardir. Bunlardan biri
norogoriintiilemedir. Norogoriintiileme ile yapilan ¢alismalarda DEHB’1i ¢ocuklarda 6zellikle
calisma bellegi, diirtiisellik, organizasyon, odaklanma, biitliinlestirme ile ilgili fonksiyonlari
olan frontal lob anomalileri saptanmistir. Kortikal ve subkortikal alanlarda hacim ve etkinlik

azalmasi gibi anomaliler gozlenmistir. (14,27).

ETiYOLOJI
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ¢ok sik karsilagilan bir psikiyatrik hastalik
olmasina karsin, etiyolojisi hakkinda kesin bir bilgi hala mevcut degildir (15). Konu ile ilgili
son ¢aligmalar;
¢ Psikososyal ve ¢evresel etmenler,
e Norofizyoloji,
e Biyokimyasal Etkenler,
e Genetik Etkenler,

e Norokimyasal Etkenlere yonelik olarak stirdiiriilmektedir (7).

Psikososyal ve Cevresel Etmenler

Baz1 gevresel etkenlerin DEHB gelisiminde sorumlu olabilecegi One siirlilmiistiir.
Ozellikle prenatal ve perinatal sorunlar, kursun mazuriyeti, seker zehirlenmesi, gebelikle
annenin sigara kullanimi1 ve DEHB olan ¢ocuklarda artmis vitamin ve besin gereksinimi gibi
cevresel faktorlerin DEHB sikligini arttirdigi belirtilmistir. Kronik olarak sorunlu ortamlarda
yasayan ¢ocuklar icin belirtilerin altta yatan anksiyete ya da depresyon mu, anne babalik ve
sosyallesme ile ilgili sorunlar mi1, yoksa genetik olarak etkilenen biyolojik bir problem mi ya

da bunlarin etkilesimini mi yansittigini belirtmek zordur (12).

Norofizyoloji
Insan beyni, normal olarak bazi yaslarda énemli gelisme evreleri gegirir: 3-10 aylar, 6-
8 vyaslar, 10-12 yaslar ve 14-16 yaslar. DEHB semptomlar1 gosteren bazi ¢ocuklarda

gelisimsel gecikme oldugu tespit edilmistir. Bu ¢ocuklarda, diizensiz elektroensefalogramin

8



(EEG) varligt DEHB’nin fizyolojik boyutu ile iliskilendirilmistir. Ayrica nérofizyoloji
calismalar1 sonucu DEHB’li cocuklarin prefrontal kortekslerinde kan akiminin azaldigina dair
bulgular saptanmistir. Beyin travmasi sonucu, davranislart etkileyen merkezler etkilenmisse,

DEHB bulgularinin gézlendigine dair ¢alismalar mevcuttur (28).

Biyokimyasal Etkenler

Biyokimyasal etkenler arasinda ¢inko, magnezyum, demir, ¢oklu doymamis yag
asitleri, iyot yetmezligi DEHB ile iliskileri agisindan en ¢ok incelenen birkag faktordiir.

Cinko, DEHB etiyolojisinde 6ne ¢ikan elementlerden birisidir. Yapilan ¢aligmalarda
DEHB’li ¢ocuklarin serum ¢inko diizeylerinin kontrol gruplarina goére daha diisiik oldugu
tespit edilmistir (29).

Magnezyum da (Mg) DEHB kliniginde etkisi olabilecek elementlerden biridir.
Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda DEHB’li ¢ocuklarda serum Mg seyiyelerinin diisiik
oldugu saptanmis ve 6 ay siireyle klasik tedavi ile birlikte Mg tedavisi baslana ¢ocuklarda
semptomlarda daha hizli iyilesme gozlenmistir (30).

Demir (Fe) eksikligi de, DEHB etiyolojisinden sorumlu tutulan kan bulgularindandir.
DEHB’li ¢ocuklarin ferritin diizeyleri ayni yas diger ¢ocuklara gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (29).

Coklu doymamis yag asitleri ise DEHB’li ¢ocuklarda diisiik diizeyde gozlenmistir.
Diyetlerine yag asidi eklenmesiyle Ogrenme zorlugu yasayan hiperaktif g¢ocuklarin
belirtilerinde gerileme gozlenmistir (31).

Iyot eksikligi de DEHB etiyolojisinde énemli etkenlerden biri olarak diisiiniilmektedir.
Anne karninda beyin gelisimi i¢in T3 hormonunun gerekli oldugu ve anne hipotiroidisinin

prenatal ve postnatal donemde DEHB i¢in risk faktorii olabilecegi bildirilmektedir (32).

Genetik Etkenler
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu psikiyatride genetik tabani en sik
arasgtirilan bozukluklardan biridir. DEHB etiyolojisinde genetik etkenlerin roliinii arastirmak

icin aile, ikiz, evlat edinme ve segresyon analizi calismalari yapilmigtir (33).

1-Aile Cahsmalari: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarin
aileleri ile yapilan klinik c¢aligmalar, DEHB’nin aile i¢i genetik gecisli oldugu hakkindaki
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iddiay1 desteklemektedir. Klinik referansli orneklerle yapilan aile caligmalari, DEHB olan
cocuklarin ebeveynlerinde DEHB goriilme sikligmin 2 ile 8 kat fazla oldugunu
gostermektedir. DEHB olan cocuklarin 6zellikle ebeveynleri ve kardeslerinde hastaligin
goriilme riski cok yiiksektir. Aile ¢aligmalar1 DEHB’nun klinigine eslik eden genetik
heterojenligi agiklamaya yardimci olabilir (33,35).

Yapilan bagka bir aile ¢alismasinda elde edilen bulgulara gore, DEHB olan ¢ocuklarin
akrabalarinda; DEHB, 6grenme giigliigii, okul basarisizligi, depresyon, bipolar bozukluklar,
diger psikiyatrik bozukluklar (Alkol ve madde bagimliligmna yatkinlik, antisosyal kisilik
bozuklugu, duygudurum bozuklugu), entellektiiel fonksiyonda kayiplar oldugu saptanmistir
(36).

2-ikiz Calismalari:

Ikiz ¢alismalarinda da DEHB’nin kalitsal dzelligi desteklenmistir. Bu ¢alismalarda,
tek yumurta ikizlerinde %59-92 oraninda, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %29-42 dolaylarinda
ikiz esinde de hastalik bulunmustur (12).

Farkli tilkelerde, ¢esitli aragtiricilarin klinik semptom gostermeyen ikiz DEHB olgulart
ile yaptiklar1 g¢aligmalarda, kalitsal etki aile orani agisindan %60-88 Ogretmen anketi
degerlendirmesinde ise %39-72 arasinda degismektedir (37).

53 hiperaktif ¢ocugu ve kardesleriyle 38 hiperaktif olmayan ¢ocugu ve kardeslerini
kapsayan bir ¢alisma da (kardes ve yar1 kardes ¢aligmalar1) DEHB nin hiperaktif ¢ocuklarin
erkek kardeslerinde hiperaktif olmayan cocuklarin erkek kardeslerine oranla daha sik
goriildigi (%26’ya karsilik %9) gbzlenmistir. Ayrica, hiperaktif ¢ocuklar ve kardeslerinde
kontrol grubuna oranla daha sik anksiyete ve depresyon belirtisi (%16’ya karsilik %6)
gozlenmistir. Elde edilen bu sonuglar DEHB’nun ailesel-genetik riski oldugu fikrini
desteklemektedir ve bu ¢ocuklarda ayn1 zamanda anksiyete ve depresyonun goriilme

sikliginin da fazla oldugunu gostermektedir (12,27).

3-Evlat Edinme Calismalari:

Evlat edinme calismalarin da, DEHB olan ¢ocuklarin biyolojik aileleri ile evlat
edinilen aileler karsilastirildiginda DEHB nun goriilme sikliginin daha yiiksek oldugunu ve
biyolojik ailelerin dikkat testlerindeki performanslarinin daha diisiik oldugu gézlenmektedir.

ES Van den Oord ve arkadaslarinin yaptig1 uluslararasi evlat edinilen gocuklarla yapilan bir
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arastirmada 10-15 yas aras1 ¢ocuklarda Cocuk ve Gengleri Degerlendirme Olgegi dikkatsizlik

puanlarindaki varyansin % 47’sinin genlerle ac¢iklanabilecegini gdstermislerdir (12,37).

4-Molekiiler genetik cahsmalar: Etiyolojiden sorumlu tutulan genetik faktorlerin
basinda ndrotransmitterlerin metabolizmasinda bozukluga yol agan genler ve bunlarin
polimorfizmleri tizerinde durulmaktadir.

Bir gen bolgesinde genellikle farkli gen iirlinlerinin ifade edilmesine neden olan,
yapisal olarak farkli allellerin gozlenmesi polimorfizm olarak tanimlanir (38).
Polimorfizmler, genlerde genetik ¢esitlilige yol agan degisikliklerden biridir. Genomda
cogunlugu tek niikleotit diizeyinde olmak iizere (insanda 10 milyon kadar), ikili, igcli
niikleotit tekrar sayilarinda degisiklikler ve daha azi kromozom diizeyinde bazi yapisal
diizenlemeler seklinde genetik polimorfizmler vardir (39,40,41).

Genetik hastaliklar genellikle, DNA’daki bir degisiklik sonucu genin, mRNA ya da
protein {irliniiniin niteliginin ya da niceliginin (bazen her ikisinin) degismesi sonucu olusan

hastaliklardir (38).

s ot e
s % B Exon |intron | Exon | ¥
& 30

6C CAAT TATA Tr

KUTUSU  )UTUSU KUTUSU

Sekil 1. Gen yapisi (42)

Genin ifadesi ise cogunlukla genin promotdr ya da enhancer gibi diizenleyici bolgeleri
(cis elementlerdeki) ve bu bdlgelere baglanan transkripsiyon faktorleri ve diger yardimci
diizenleyici molekiillerle kontrol edilir. Genin kontrol bolgesindeki niikleotit degisiklikleri ve
diger genlerden olusturulan ve bu diizenleyici boélgeleri tanmiyip baglanan (trans etkili)
diizenleyici proteinlerin genlerinin kontrol ve kodlayict DNA bolgesindeki niikleotit dizi
degisiklikleri genin ifade edilme diizeyini, bir baska deyisle iirlin olusumu ve miktarini

etkiler. BoOylece bir genin ifade edilme diizeyi, hem genin kontrol bodlgesindeki DNA
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diziliminin hem de bu bolgeye baglanan diizenleyici transkripsiyon faktorlerinin
farkliligindan dolayi kisiden kisiye degisebilir (38,43).
Gen bolgelerinin tek niikleotit polimorfizmlerinin (SNP) farkli sonuglar: olabilir.
Bunlar;
1) Sessiz mutasyon,
2) Anlamsiz mutasyon,
3) Yanlis mutasyon,

4) Cerceve kaymast mutasyonudur (44).

5" GCU GGA GCA CCA GGA CAA GAU GGA 3

Yabaml (Wild) Tip et e ) — ) e e

N Ala Gly Ala Pro Gly GIn Asp Gly C

GCU GGA GCC CCA GGA CAA GAU GGA
Ala Gly Ala Pro Gly Gin Asp Gly

Sessiz (Silent) Mutasyon

Sekil 2. Yabanil tip ve sessiz mutasyon (44)

Bireylerin ¢gogunlugunda bulunan, normal allel yabanil tip (wild tip) olarak tanimlanir.
Sessiz mutasyonda kodonun yapisi degisir, ama yeni olusan kodon da ayni aminoasiti

sentezler (38,44)

5" GCU GGA GCA CCA GGA CAA GAU GGA 3

Yabaml(Wild) Tip e b — — — e e

N Ala Gly Ala Pro Gly GIn Asp Gly C

Anlamsiz (Nonsense) Mutasyon GCU GGA GCA CCA GGA UAA GAU GGA
Ala Gly Ala Pro G!y Stop

Sekil 3. Yabanil tip ve anlamsiz mutasyon (44)
Anlamsiz mutasyonda, baz degisikligi sonucu olusan kodon, sonlanma kodonu haline

gelirse, translasyon islemi bu noktada kalir ve protein sentezi eksik kalir (38,44)
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5' GCU GGA GCA CCA GGA CAA GAU GGA 3'

Na_._.n_.___.-___.n___.n_._.n_._.n__.

Ala Gly Ala Pro Gly GIn Asp Gly C

Yabaml (Wild) Tip

Yanhs (Missense) Mutasyon GCU GGA GCA CCA AGA CAA GAU GGA
Ala Gly Ala Pro Arg Gin Asp Gly

Sekil 4. Yabanil tip ve yanlis mutasyon (44)

Yanlis anlamli mutasyonda ise, kodonun yapis1 degisince sentezledigi aminoasit de

degisir, neticede olusan proteinin yapisi degismis olur, yani patolojik protein ortaya cikar
(38,44). Ozetle;

Sessiz (Silent) Mutasyonda » Amino asit degismiyor
Anlamsiz (Nonsense) Mutasyonda—— Protein eksik

Yanlis (Missense) Mutasyonda—————Patolojik protein orataya ¢ikar.

il Y 5 5" GCU GGA GCA CCA GGA CAA GAU GGA 3

l—-—ll—lh_._ll—_ll—_ll—-..—‘[__‘l_._‘

N Ala Gly Ala Pro Gly Gin Asp Gly C

¥
Cerceve Kaymasi (Frameshift) Mutasyon GCU GGA ~GCC ACC AGG ACA AGA UGG A
Ala Gly Ala Thr Arg Thr Arg Trp

Sekil 5.Yabanil tip ve cerceve kaymasi mutasyonu (44)

Cerceve kaymasi mutasyonu ile insersiyon veya delesyon nedeniyle kodonlar kayar ve
mutasyona ugrayan noktadan itibaren yanlis aminoasitler bir araya gelir. Sonug¢ olarak

proteinin yapist bozulur (38,44,45).

Bu polimorfizmler, protein ifade edilme diizeyini degiserek genom kararsizligina
sebep olmakta ve klinik bir silire¢ yaratabilmektedir.

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda karsilagilan SNP’ler sentezlenen
proteini degistirir.  DEHB etiyolojisinde en dikkat c¢eken polimorfizmler;
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metabolizmasinda gorev alan bazi reseptdr ya da enzim karakterli proteinlerin genleri ve

polimorfizmleridir. Bu genlerin bazilar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Dopamin metabolizmasinda gorev alan reseptorler

Enzim Reseptor

Dopamin f hidroksilaz, Dopamin D3 reseptor geni (DRD3),
Tirozin hidroksilaz (TH) Dopamin D4 reseptor geni (DRD4),
Katekol-o-metil-transferaz (COMT) Dopamin D5 reseptor geni (DRDS),
Monoamin oksidaz A (MAO-A) Dopamin tagiyici geni (DAT)

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu etiyolojisinde arastirilmis diger genler ise
seratonin sentezinde hiz kiyaslayici basamak olan triptofan hidroksilaz geni (TRH), dopa
dekarboksilaz geni (DDC) , alfa 1C (ADRA 1C) ve alfa 2C (ADRA 2C) gibi adrenerjik
reseptor genleri, noradrenalin tasiyici geni, GABA genleri, androjen genleridir (46-47).
Zoroglu ve ark. 71 Tiirk cocugunda yaptig1 genetik calismada 5-HTT (Serotenin transporter)
geni ile DEHB arasinda iligki saptanmistir (48).

Sonug olarak bugiine kadar yapilmis olan ¢aligmalar, kalittimin DEHB etiyolojisindeki
en iyi tanimlanmis etken oldugunu gostermektedir. Yani DEHB etiyolojisinde pek ¢ok genin

orta derecede etkisi oldugu sdylenebilir (35,49).

Tiroid reseptér B geni: Hauser ve ark. (1993) 3. kromozomdaki tiroid reseptor
genindeki bir mutasyonla DEHB arasinda bir iliski saptamiglardir. Otozomal dominant gegis
gbsteren bu mutasyon sonucu tiroid hormonuna karst genel bir direng gelisir. Tiroid
hormonuna genel direnci olan erigkin hastalarin %42’si DEHB tanis1 almiglardir (50). Daha
sonra yapilan caligmalarda tiroid hormon diizeyleri hiperaktivite/diirtiisellik diizeyleri ile

iligkili bulunmus, ancak dikkat eksikligi ile ilgili bulunmamustir (51).

Dopamin D2 reseptor geni (DRD2) : 8. kromozomun uzun kolunda yer alan genin Al
allelinin DEHB’de Onemli olabilecegi gosterilmistir. Comings ve arkadaslar1 bu alleli
DEHB’li hastalarda %46.2 oraninda saptamiglar ve bu genin DEHB’da etiyolojik bir

faktorden ¢ok modifiye edici etken olarak rol oynadigini belirtmislerdir.
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Dopamin D3 reseptor geni (DRD3): Kromozom 3q13.3’te lokalize olan DRD3 geni
446 aminoasitlik DRD3 reseptor proteinini kodlar (52). Diger dopamin reseptoriine gore daha
fazla miktarda beynin limbik bolgesine lokalize olan bu gen; hem presinaptik (otoreseptor)
hem de postsinaptik reseptor olarak, hareket ve davraniglarla ilgili diizenlemede, beynin
kavramaya yonelik, duyusal ve endokrin fonksiyonlari ile iligkili islevlerde gorev almaktadir
(53).

DRD3 geninin 1. ekzonunun, 25. pozisyonundaki, A/G’nin tek niikleotit polimorfizmi
en yaygin olan varyantidir. Bu degisim, reseptoriin N-terminal ekstraselliiler bdlgenin
9.aminoasidinde serin (Ser) yerine glisin (Gly) degisimi ile sonuglanir (54). Diirtiisel
davranislarda DRD3 polimorfizmi arasinda iligki bulunmasindan sonra, bu genin DEHB

etiyolojinde rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir (55).

Dopamin D4 reseptor geni (DRD4): 11. kromozom iizerinde yerlesen bu genin 7
tekrar alleli DEHB’da en ¢ok calisilan ve DEHB etiyolojisinde {imit veren bir gendir.
Hiperaktivite ve DRD4 arasinda bir iliski olabilecegi ilk olarak fare c¢alismalarinda
gosterilmistir. Farelerde DRD4 durduruldugunda dorsal striatumda dopamin sentezinin arttig1
bulunmustur. Bu farelerde yenilik arama davraniginda azalma saptanmistir. Bu da DRD4 ile
insandaki yenilik arama davranigi arasindaki iligkiyi desteklemektedir (56). Faraone ve
arkadaslarinin (2001) yaptig1 meta-analizde bu konuda yapilan 8 vaka kontrol ¢caligsmasi ve 14
aile temelli calisma degerlendirilmis, DEHB ve DRD4 tekrar alleli arasinda kiigiik ancak

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (57).

Dopamin D5 reseptor geni (DRDS5): 4. kromozomda yer alan bu genin 136, 146, 148
bp’lik allelleri arastirilmistir. Sonugta DRDS5’in  DEHB etiyolojisinde minér bir rolii
olabilecegi ancak ileri calismalara gerek duyuldugu bildirilmistir (58,59).

Dopamin tastyici reseptdr geni (DAT): DEHB’nun etiyolojisinden sorumlu oldugu
belirtilen diger bir gen ise DAT genidir. DAT, presinaptik noronda yerlesmis olup, dopaminin
sitoplazmadan vezikiile taginmasindan sorumludur. 5. kromozomda yer alan bu reseptor
genin, ekzon 15°de yer alan 40 bp’lik polimorfizmi tanimlanmistir (60). Yapilan ¢alismada

DAT geni 9T ve 10T allel polimorfizmleri ile DEHB arasinda iliski saptanmistir (61).
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Ozellikle asir1 hareketlilik-diirtiisellik ile DAT allel ekspresyonlar1 arasinda pozitif baginti
bulundugu tespit edilmistir (62).

David Comings ve ark. (2005) da dopamin reseptor genleri (DRD2, DRD4, DRDS) ,
dopamin transporter geni (DATI), ndroepinefrin reseptdr genler (ADRA2A, ADRA2C),
noroepinefrin transporter genleri (NET) genleri gibi hepsi dopaminerjik sistemle alakali

genlerin hepsi ile DEHB arasinda anlamli bir iligkili bulmuslardir (8).

Norokimyasal Etkenler

Bu grupta noérotransmisyon silirecinde gorevli ¢esitli molekiiller bulunmaktadir.
Katekolaminler, serotonin, GABA, Glisin bu grupta yer alir.

Agresif bireylerde 6ne ¢ikan serotonin, inhibitdr ndrotransmitter glisin ve GABA,
DEHB’de etkili olabilecek noértransmitterlerdir. Ama asil katekolamin transmisyonunu
etkileyen ajanlar DEHB’de daha 6n plana ¢ikmaktadirlar (3,15).

Tedavide kullanilan ilaglar (metilfenidat, amfetamin, pemolin) dopamin ve
noradrenalin diizeylerini arttirmaktadirlar (63). Bunu hem katekolamin salinimini arttirarak
hem de geri alinmasini azaltarak yaparlar. Katekolamin diizeylerindeki artiglar DEHB
semptomlarini iyilestirmektedir. Trisiklik antidepresan ilaglar ve  MAO inhibitorleri de
hiperaktiviteyi azaltir. Bu baginti dopaminerjik sistemi DEHB etiyolojisinde 6ne ¢ikarsa da,
stirecten sorumlu tek bir nérotransmitter belirlenmemistir (15).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, dopamin reseptorleri ve katekolamin yikiminda
gorevli enzimler ile bunlarin genetik polimorfizmleri DEHB ile iligkileri agisindan tercih
edilen konular arasindadir. Bu dopaminerjik polimorfizm caligmalarinin arasinda katekol-o-

metiltransferaz (COMT) gen bolgesi de yer almaktadir.

KATEKOL-O-METILTRANSFERAZ

Katekolaminler olarak adlandirilan dopamin, adrenalin ve noradrenalin, insan
viicudunda psikomotor fonksiyonlar, duygusal stabilite, duysal girdilerin islenmesi, uyku,
istah, hafiza ve bazt hormonlarin saliniminin diizenlenmesinden sorumlu olan

norotarnsmitterlerdir.
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Fenil Alanin e, Tirozin
l Tirozin Hidroksilaz
DOPA
l Dopa dekarboksilaz

Dopamin

l Dopamin beta hidroksilaz
MNorepinefrin

l Feniletanolamin N-metiltrans feraz

Epinefrin

Sekil 6. Katekolamin yolag: (64)

Dopaminerjik noral iletide kullanilan ndral iletici dopamindir ve dopaminerjik sinir
terminallerinde sentez edilir. Sentez islemi trozinin kandan aktif bir tasima pompasi ile noral
sistem i¢ine alinmasi ile baglar. Tirozin ndron i¢ine girdikten sonra ilk olarak tirozin
hidroksilaz enzimi ile etkilesime girerek DOPA ya doniisiir. Ikinci adim DOPA’ nin dopa
dekarboksilaz enzimi ile etkilesime girmesi sonucu dopamin olugsmasidir. Dopamin olustuktan
sonra bir sinir uyarisi ile sinapsa salinmak ve islevini yerine getirmek iizere depolanir.
Dopaminerjik yolaklarda dopamin beta hidroksilaz enziminin bulunmasi durumunda ise
dopamin norepinerfine doniistir.

Norepinefrin vezikiillerde depolanir ve sinir uyarist ile salinmaya hazir hale gelir.
Vezikiillerde depolananin disinda kiigiik bir miktar norepinefrin sitoplazma da serbest
bulunur. Norepinefrin sentez siireci bu noktada durmaz ve adrenal medullasi ile beynin sinirlt
bir takim bolgelerinde feniletolamin-N-metiltransferaz enzimi araciligi ile epinefrine doniisiir

(65).
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Dopaminerjik Sinir

DA-Teseptir

Sekil 7. Sinaptik arahikta COMT ve diger dopominerjik sistem molekiilleri (66)

Bu ndrotransmitterler presinaptik noéronal ucta yapilir, sinaps araligina salinir,
postsinaptik ucta ilgili reseptore baglanarak aktivitesini gosterir ve son olarak da serbest olan
ndrotransmitterler ya presinaptik ugtan geri alinarak MAO tarafindan ya da postsinaptik ucta
COMT tarafindan yikilirlar. Siirekli olarak yapilip yikilarak belli bir denge i¢inde tutulmaya
calisilirlar.

Katekolamin metabolizmasinin yikim asamasinda goérev alan COMT enzimi, S-
adenozil metioninden bir metil grubunu (-CH3) yikilacak olan katekolamine aktarilmasi
reaksiyonunu katalizler. Bu metilasyon islemi katekolaminlerin baslica degradasyon
islemlerinden biridir. COMT endojen katekolaminlerin yaninda eksojen kaynakli
hipertansiyon, astim tedavisinde kullanilan katekolamin yapili ilaglarin degradasyonunu da

saglar (67,68).
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CoMT » Normetanefrin

l MAO l MAQ

Dihidroksimandelik COMT
Asit

Y

A
T MAO MAO

COMT Metanefrin

COMT: Katekol-O-Metiltransferaz
MAO: Monoamin Oksidaz

Sekil 8.COMT’un katekolamin yolaklarindaki reaksiyonlari (69)

Katekol-o-metiltransferaz enziminin aktivitesini degistirecek bir olay katekolamin
metabolizmasini da etkileyeceginden klinik olarak ¢ok 6nemli sonuglarin goriilmesine neden
olabilir.

Enzim aktivitesinin arttig1 durumda, katekolamin diizeylerinde hizli bir azalma, ortaya
¢ikan metabolit miktarlarinin artmasi ve bunlara bagli sonuglar beklenir. Azaldig1 durumlarda
ise tersi s6z konusu olacaktir. Katekolaminlerin fonksiyon gordiigii alanlar diisiiniiliirse,
katekolamin metabolizmasinda meydana gelen degisiklikler klinikte kan basinct
degisikliklerinden pek ¢ok psikiyatrik hastalia kadar genis bir yelpazede karsimiza
cikabilecektir.

Bu sebeple COMT enzim aktivitesinde degisiklige yol acabilecek bir mutasyonun
psikiyatrik bir hastalik olan DEHB ’nun etiyolojisinde yol oynamas1 muhtemeldir.

Katekol-o-metiltransferaz enziminin ifade edilmesini saglayan gen bdlgesi 22.
kromozom iizerinde yer alir. ilk kez Grossman ve ark. tarafindan 1992 yilinda 22q11.1-q11.2
bolgesi lizerinde yer aldig1 yaymlanmistir (63). 1994 yilinda Tenhunen ve ark. (70) COMT un
gen yapisin1 tanimlamislardir. COMT geni 6 eksondan meydana gelmektedir. COMT geninin
1. ve 2. eksonlar1 ifade edilmemektedir. insan dokularinda bulunan enzim varyantlarinin
baslangic kodonlar1 3. ekson iizerinde yer almaktadir. Cesitli insan dokularinda yapilan

calismalarda 1.3 ve 1.5 kb’lik transkriptler elde edilmistir.
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Katekol-o-metiltransferaz, insan dokularinda iki formda bulunur. Coziinebilir form (S-
COMT) ve Membran bagli form (MB-COMT). Iki form arasindaki fark ve cesitli varyantlarin
olusumu N-ucunda bulunan alternatif translasyon baslagic noktalar1 ve promoter
bolgelerinden kaynaklanmaktadir (63). Bugiine kadar COMT-MB’nin ii¢ allelik varyant1 ve
COMT-S’in bir varyant1 tanimlanmustir.

A.
HG
pHGC? pHGC4 ' PHGCS
— | —
+1 +151
B MB S +814 +1082

ATG ATG TGA AATTAA

..

1200 by 750 b
EXON1 EXON2 P EXON3 P ExoN 4 EXON 54900 bp EXON6
95-112 bp 90 bp 289 bp 194 bp 132bp 472 bp
P2 P1
S
AUG UGA
C i C.. .. Coli3kbsmRaA
MB 5
AUG AUG UGA
. . S o P S i 7 1.5kb MB-mRNA

Sekil 9. COMT gen bolgesi (70)

Katekol-o-metiltransferaz gen bdlgesinde meydana gelen mutasyonlarin enzim
aktivitesini etkiledigi ¢esitli caligmalarla tanimlanmistir (68). Bu c¢aligmalarda 158/108
Valin/Valin (Val/Val) genotipi tasiyan enzimin yiliksek aktiviteye sahip oldugu,
Metionin/Metionin (Met/Met) allellerini tasiyan formun ise digerine gore 4 kat daha az
aktivite gosterdigi ve stabilitesinin diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu polimorfizm c¢esitli
psikiyatrik hastaliklarla ve DEHB ile iligkisi en ¢ok arastirilan COMT polimorfizmidir.
COMT geninde tarif edilen bir diger polimorfizm de Alanin 72/22 Serin polimorfizmidir.

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu etiyolojisine yonelik olarak yapilan
calismalarda polimorfizmlerden baska bazi sendromlarin hastalikla baglantili olabilecegi 6ne
striilmiistiir. Bunlar arasinda Frajil X, Klinefelter, Velokardiyofasiyal Sendrom (22q.11.2
delesyonu), Williams, Turner, Prader-Willi ve noérofibromatozis tip 1 sayilabilir. Ancak bu

sendromlar DEHB hastalar1 arasinda oldukc¢a nadir gozlenir.
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Psikiyatrik Hastaliklar ve Katekol-O-Metiltransferaz

Katekol-o-metiltransferaz gen bdlgesi Vall5S8Met polimorfizmi sizofreni, bipolar
duygudurum bozuklugu, panik bozukluk, obsesif—kompulsif bozukluk, depresyon gibi pek
cok psikiyatrik hastalik ve intihar girisiminde bulunanlarda hastaligin patogenezi ile iligkisi
acisindan incelenmistir.

Sizofreni ile ilgili yapilan ¢alismalarda, Vall58Met polimorfizminin Val/Val
genotipini tasiyan olgularda prefrontal kortekste dopamin metabolizmasini etkileyerek
sizofreninin negatif semptomlarinin daha siddetli oldugu (71), hafiza gorevlerini (72) ve
dikkat performansini (73) etkiledigi ortaya konulmustur. Baz1 arastirmacilar ayrica, Val/Val
genotipi tasiyan hastalarin daha ciddi psikotik semptomlar sergiledigini ve antipsikotiklere
yanitin Met/Met alleli tasiyan hastalara gére daha zayif oldugunu bildirmislerdir (74,75,76).

Yine sizofrenilerde Met/Met alleli tasiyanlarin ailelerinde daha yiiksek oranda
sizofreni Oykiisii oldugu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (77). Ayrica sizofrenide COMT un
yuksek aktiviteli allelinin diisiik aktiveteli alleline gére daha fazla oranda ebeveynden ¢ocuga
gectigini gosteren ¢alismalarda bulunmaktadir (78).Bu da COMT un allellerinin sizofreniye
genetik yatkinlikta rolii olabilecegini gostermektedir.

Bipolar (BP) hastalarla yapilan c¢alismalarda ise, birbiriyle celisen sonuglar
bulunmasina ragmen, bu hastalarda psikotik semptomlarin ortaya c¢ikmasindan COMT
Vall58Met polimorfizminin sorumlu olabilecegi (79), Vall58Met genotipinin bilissel
bozukluk (6zellikle 6grenme ve hatirlama) i¢in risk faktorii oldugu saptanmustir (80) ve ayrica
Met/Met genotipinin tedaviye yanit1 azalttigi (81) ileri stirlilmiistiir.

BP ile ilgili yapilan bir ¢alismada, COMT polimorfizminin BP hastaliga yatkinligi
arttirmadig1 ancak COMT un diisiik aktiviteli allelinin BP-I kadin hastalarda belirgin olarak
kalitildigint gosterilmistir (82). BP ile COMT iligkisini arastiran farkli c¢alismalardan
COMT un diisiik aktiviteli allelinin hizli dongiilii BP ile (83), ve ultra-ultra-hizli1 dongiilii BP
ile iliskili oldugunu belirten sonu¢larda bulunmaktadir (84). Bu durum antidepresanlarin BP
bozuklukta hizli dongiliye yol agma gozlemiyle uyusmaktadir, ¢iinkii diisiik aktiviteli alleli
olan hastalarda antidepresanlar sinaptik aralikta katekolaminlerin daha yiiksek oranda
bulunmasina yol agmaktadir.

Panik bozukluk COMT iliskisini arastiran ¢alismalarda ise Val/Val genotipi
kadinlarda panik bozuklukla iligskilendirilmis ancak erkeklerde herhangi bir baginti
saptanamamustir (85,86).
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Obsesif-kompulsif (OKB) hastalarla yapilan ¢alismalarda, COMT ile OKB arasinda
cinsiyetlere gore degisen iliskiler saptanmistir (87,88,89,90). Erkek hastalarda Met/Met alleli
ille COMT arasinda iligki bulunmasina ragmen kadin hastalarda boyle bir iligkiye
rastlanilmamistir. Yapilan bir aragtirma sonucu OKB hastalarinda heterozigot genotipin daha
yiiksek siklikla gozlendigi saptamistir (91). Ote yandan OKB ile COMT gen polimorfizmi
arasinda herhangi bir iliski bulunmadigini COMT’un allelik varyasyonlarmin OKB’ta
yatkinliga neden olabilecegini bildiren yayinlarda mevcuttur (92). Konu ile ilgili bir meta-
analiz calismasinda ise COMT gen polimorfizmi ile OKB arasinda, cinsiyet iliskisi de dahil
olmak iizere bir iliski olduguna dair yeterli bir kanit olmadig ileri siiriilmistiir (93).

Katekol-o-metiltransferaz geninin OKB, ultra-rapid dongiili BP bozukluk, madde
kullanimi ve alkolizmle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu noktadan yola ¢ikilarak yapilan
bir aragtirmada COMT'un Met/Met allelinin sizofren ve sizoaffektif hastalarda goriilen intihar
girisimi ile iligkisini incelenmistir. Sonug¢ olarak Met/Met genotipi ile Ozelikle vahsi intihar
girisimleri arasinda belirgin bir iliski tespit edilmistir (94).

COMT’un patojenik, farmakolojik tedavide effektif diizensizlige yol agtig1
diistiniilmektedir. Vall58Met polimorfizimi tedavi amagl (yanitli) fenotipik genler arasinda
yapilan g¢aligmalarda tutarsiz sonuglar elde edilmis. Bu amagla yola ¢ikilarak yapilan bir
calismada, major depresif diizensizligi olan hastalarda tedavi amagh fenotiplerin iligkisi
arastirilmis ve Ozellikle tedavi amagli fenotipleri antidepressan tedavisinde sorumlu oldugu
anlagilmistir (95). Ayrica farkli bir ¢alismada, major depresif bozuklugu olan hastalarin,
diisiik COMT enzim aktivitesi gosterdikleri saptanmistir (96).

Bugiine kadar yapilan c¢alismalar sonucunda, bu enzim polimorfizmi ile psikiyatrik
tanilar arasinda kesin bir iliskiden bahsetmek zor olsa da hastalik gruplari i¢inde kimi
fenotiplerle COMT polimorfizmi arasinda bazi iliskiler saptanmistir. Met/Met alleli ile
siddete egilim ve intihar davranis1 arasinda bir iligki bulan aragtirmalarin (96,97) yan sira,
iliski bulamayan aragtirmalar da (98) mevcuttur. Siddet davranisinin bu enzimle olan iligkisi,
COMT gen polimorfizmi ile kisilik 6zelliklerinin iliskisinin arastirilmasina yol agmistir. Son
yillarda yapilmis bazi c¢alismalarda, zarardan kaginma gibi kisilik ozellikleri ve ofke ile
Met/Met aleli iligkili bulunmustur (96,99,100). Simdilik COMT geni polimorfizmi ile ilgili
sonuglar, bu genin intihara yatkinliktan ziyade, intihar davranisinin fenotipini etkileyebilecegi
yoniindedir ve intihar davranisi, 6fke ve kisilik 6zellikleri arasindaki iliskinin daha net bir

bicimde ortaya konmas1 gereklidir.
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Katekol-O-Metiltransferaz ve DEHB Iliskisi

Katekol-o-metiltransferaz DEHB i¢in de énemli aday genlerden birisidir. Vall58Met
polimorfizminin COMT enzim aktivitesi iizerine etkisi bilinmektedir. Val/Val genotipinin
yiiksek enzim aktivitesiyle ozellikle prefrontal kortekste hipodopaminerji yaptigi ve bu
durumun bazi psikiyatrik hastaliklarin psikotik fazlar1 ve negatif semptomlar1 ile DEHB’nin
de farkli 6zellikleri ile ilgili oldugu ¢esitli ¢calismalarda ortaya konmustur.

Eisenberg ve ark. Yahudi aileler ve cocuklar1 ile yaptiklar1 caligmada Val/Val
genotipinin DEHB’de daha sik gozlendigini, ayrica bu genotipin hiperaktif/impulsif tiple
iliskili oldugunu belirtmislerdir (19).

Palmasan ve ark. Val/Val genotipinin DEHB semptomlarmin siddeti ile iliskili
oldugunu 6ne stirmiislerdir. Bu ¢alismada ayrica Val/Val genotipinin dikkat eksikligi 6nde
olan tipte daha yiiksek oranda gozlendigini bildirmislerdir (101).

Sengupta ve ark. calismasinda, odaklanma gerektiren matematik islemlerinde Val/Val
genotipli DEHB’li ¢ocuklarin heterozigot ve Met/Met genotipli ¢ocuklara gore anlaml
derecede daha diisiik performans sergiledikleri saptanmig (102).

Fowler ise DEHB’li addlesanlarda COMT Vall58Met polimorfizmini arastirmis ve
Val/Val genotipinin duygusal disfonksiyon gosteren hastalarda anlamli derecede yiiksek
gbzlendigini bulmustur (103).

Qian, Cinli cocuklar ve aileleri ile yaptig1 ¢alismada diisiik enzim aktiviteli genotipin
DEHB’li erkek cocuklara daha fazla kalitildigini1 ve Valin allelinin hastalarda kontrollara gore
anlaml derecede daha yiiksek oldugunu saptamiglardir (104).

Kerezsturi ve ark.’larmin yaptiklar1 ¢alismada da valin alleli ve Val/Val genotipi
DEHB’li hasta grubunda kontrol grubuna gdre daha yliksek bulunmustur (1).

Capsi ve ark.’larinin c¢aligmalarinda, davranis bozuklugu olan cocuklarda Val/Val
genetopininin daha yiiksek oranda gozlendigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada ayrica normal
poplilasyonda Val/Val geneotipine sahip olanlarin etkinlenmezken, DEHB olanlar ¢ocuklarin
agresif belirtiler gosterdikleri bildirilmektedir (9).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ile COMT geni arasinda anlamli iligkiler
bulan caligmalarin yami sira, COMT geni ile DEHB arasinda hicbir iliski bulunmadigini
savunan  calismalar da  vardir. Bu g¢alismalar genelde aile temellidirler

(2,7,16,105,106,107,109).
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Turic ve ark. yaptiklari aile temelli calismada, COMT polimorfizmi ile DEHB arasinda
anlaml bir iligki bir bulamamiglardir ancak gen bdlgelerinin enzim aktivesi degil gen

expresyonunda etkili olabilecegi fikrini 6ne stirmektedirler (2).
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GEREC VE YONTEMLER

ORNEKLEM GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Bu ¢alismada 8 kiz ve 39 erkek’ten olusan olgu gurubu ve 8 kiz ve 38 erkekten olusan
kontrol gurubu kan 6rneklerinde COMT gen bdlgesi polimorfizm sikliklar: karsilagtirildi.

Olgu grubu, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklart Anabilim Dalinda Temmuz 2009-Haziran 2010 tarihleri arasinda DEHB tanisi
yeni konan veya tedavi altinda bulunan cocuklardan olusmaktadir. Kan almadan once
cocuklara yapilacak olan uygulama ve ¢alismanin igerigi anlasilir bir dilde yasal temsilcilere
yazili ve sozlii olarak ayrintilariyla anlatildi. S6z konusu arastirmaya iliskin yapilan katilim
davetini, hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin goniilliilik igerisinde kabul eden ailelerin yasal
temsilcilerinden yazili olarak onaylar1 alindi.

Kontrol grubu da, olgu grubu ile benzer fiziksel (yas ve cinsiyet) ozellikte olan,
herhangi bir sebeple psikolog ya da egitim danigsmanina gotiiriilmeye ihtiya¢ duyulmamis,
merkezi sinir sisteminde hasara neden olabilecek bir kaza gecirmemis, aile Oykiisiinde
psikiyatrik tani (sizofreni, duygu durum bozuklugu vb.) konulmamis ve kardesleri arasinda
DEHB tanist bulunmayan cocuklardan olusturuldu. Olgu grubunda oldugu gibi goniilliik

yasas1 esas alinarak ¢cocuklarin yasal temsilcileri bilgilendirilerek yazili onaylar1 alindu.

Bilgilendirilmis Olur Formu
Calismamizda olgu (DEHB) ve kontrol (saglikli bireyler) grubunu olusturan
cocuklarin yasal temsilcilerine arastirmanin icerigini kisaca anlatan, arastirma esnasinda

cocuklarina uygulanacak iglemler hakkinda bilgi veren, aragtirma ile ilgili sahip olduklar
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haklar ve yiiklendikleri sorumluluklar1 kendilerine bildiren ‘‘Bilgilendirilmis Olur Formlar1™’
kullanild1 (Ek-1). Formlar ¢alismaya katilan ¢ocuklarin yasal temsilcilerine okutulduktan veya

okunduktan sonra yazili onaylar1 alindi.

Sosyodemografik Bilgi Formu

Olgu ve kontrol gruplarinda, aragtirma grubumuz tarafindan hazirlanan bilgi formlar
kullanild1 (Ek-2,3). Formlarda hasta ve kontrol grubu bireylerinin yas, cinsiyet, beslenme
aligkanliklari, cocuklarin ve ailelerin psikiyatrik ge¢misleri tan1 ve tedavi siirecleri, ailelerin
sosyo-ekonomik durumu ve annelerin hamilelik siirecleri sorgulandi. Formlar hasta ve

kontroller ile yasal temsilcileri esliginde yliz yiize goriisme yapilarak dolduruldu.

Etik Kurul Onay1

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan, arastirmanin
amaci, gerekgesi, gere¢ ve yontemleri incelendikten sonra 25.12.2008 tarihli 23/21 sayili yazi
ile onanmustir (Ek-4) Ayrica Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii tarafindan
da 26.03.2009 tarih ve 12302 say1li olurlartyla uygun bulunmustur (Ek-5).

GERECLER
Cihazlar
e Jel Elektroforez Sistemi (Bio-Rad DCode Universal Mutation Detection
System)
e Gii¢ kaynag: (Biorad)
e Thermal Cycler (GeneAmpPCR Systeam 9700 Applied Biosystems )
e Yatay Elektroforez sistemi (Bio-Rad)
e UV Transluminatdr (Vilber Lourmat)
e Vortex (Yellowline)
e Spektrofotometre (Helios Alpha)
e Sogutmali Santrifiij (Hettich- Micro 22 R)
e Thermomixer (Eppendorf)
e (-) 20 °C derin dondurucu (Argelik)
e (+)4°C sogutucu (Argelik)
Kimyasal sarf ve diger sarf malzemeler:
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1))
2)
3)
4)
5)
6)

DNA izolasyon Kiti (Sigma)

dNTP set, 4 x 25 umol (Bioron)

Taq polimeraz (10x Buffer ve MgCl, ile birlikte) (Qiagen)
Primer (Sigma)

Enzim NIalll(Hin 11II) (Fermantas-FastDigest )
Marker ®X174/Hinfl (Fermantas)

Akrilamid (Sigma)

Bisakrilamid (Sigma)

TEMED (Biorad)

% 10 Amonyum persiilfat (Biorad)

AgNOs; (giimis nitrat) (Sigma)

YONTEM

Laboratuar Calismalarinda Izlenen Akim Semas1 Séyledir;
Genomik DNA eldesi

Genomik DNA’larin Kalitatif ve Kantitatif Degerlendirilmesi
PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

Amplikonlarin agaroz jelde kalitatif degerlendirilmesi

Nal III enzimi uygulanarak restriksiyon enzim kesimi (RFLP)

%8’lik poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE)

7) PAGE jelinin glimiis nitrat ile boyanarak degerlendirilmesi

Genomik DNA Eldesi

Aragtirma materyali olarak kullanilan genomik DNA’lar caligmaya katilan ¢ocuklarin

periferik kanlarindan elde edildi. Kan vakumlu steril EDTA’l tiiplere alindi (1 adet). DNA

izolasyonu; ticari kit ile (Sigma-Aldrich, GenElute Blood Genomic DNA Kit), kolon yontemi
kullanilarak yapildi.

Genomik DNA’larin Kalitatif ve Kantitatif Degerlendirilmesi

Izole edilen DNA’larin kalitatif acidan degerlendirilmesi icin agaroz jelde test

elektroforezi uygulandi. UV transilliminatérde (Vilber Lourmat) gorsel olarak kaliteli

olduguna karar verilen DNA c¢d6zeltilerinin kantitatif acidan da degerlendirilmesi amaci ile
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spektrofotometre (Helios Alpha) ile 260 ve 280 nm dalga boylarinda DNA miktarlari 6l¢iildii.
260/280 nm orani 1-1.8 arasinda olan DNA’lar ¢calismaya uygun kabul edildi.

PCR ( Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
Genomik DNA uygun primerler kullanilarak PCR ile in vitro kosullarda ¢ogaltildi.

Kullanilan Primer Seti (Sigma)
COMT-F 5° TCA CCA TCG AGA TCA ACC CC-3

COMT-R 5° GAA CGT GGT GTG AAC ACC TG-3’

Kullanilan PCR Bilesenleri

Distile Su 223,75l

10 x Buffer 25 ul (1.5mM)
dNTP 4 ul (0.16mM)
MgCl2 : 2 ul (ImM)
Primer F 25 ul (2.5 uM)
Primer R 25 ul (2.5 uM)

Taq Polimeraz Enzimi: 0,25 pl
Genomik DNA 25l
Ornekler 50 pl hacminde ¢alisilmustir.

PCR Protokolii

Sicakhik Siire Siklus sayis1
94°C 2 dk 1 Siklus
94°C 30 sn

60°C 30 sn 35 Siklus
72°C 30 sn

72°C 10 dk 1 Siklus
+4°C o0
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Amplikonlarin Agaroz Jelde Kalitatif Degerlendirilmesi

PCR ile amplifiye edilen {iriinlerin dogrulugunun ve kalitesinin belirlenmesi igin,
triinler etidium bromiir iceren agaroz jele yiiklendi. PCR iiriinlerinin jeldeki ilerlemelerini
takip edebilmek amaciyla, Spul brom fenol mavisi ile 5 pul PCR {irlinii karistirilarak jeldeki
kuyucuklara konuldu ve yiiriitme yapildi. 165 V, 500 mA’de 10 dk elektroforez uygulandi. Bu
siirenin sonunda agaroz jel, UV transluminatérde gorsel olarak (Vilber Lourmat), amplikon

varlig1 ve kalitesi bakimindan degerlendirildi.

Nal III Enzimi Uygulanarak Restriksiyon Enzim Kesimi (RFLP)
Katekol-o-metiltransferaz polimorfizmleri i¢in uygun kalitedeki PCR {iriinleri tespit
edildikten sonra Nal III enzimi uygulanarak restriksiyon enzim kesimi yapildi.
RPLP islemi; 10 pl PCR {iriinii
17 pl distile su
2 ul 10xFastDigest buffer (Fermentas)
1 ul FastDigest (Fermentas)
Kullanilarak 37 ©°C’de (Thermomixer (Eppendorf)) 7 dakika inkiibe edilerek
gergeklestirildi.

%38’lik Poliakrilamid Jel Elektroforezi (PAGE)
Katekol-o-metiltransferaz polimorfizmlerinin tespiti i¢in enzim kesimini takiben

%8’lik PAGE teknigi uygulandi.

PAGE’nin hazirlanmasi icin gerekli malzemeler:
%10 Amonyum Persiilfat (APS) formiilasyonu:

1 gr amonyum persiilfat

10 ml steril distile su i¢cinde

APS c¢oziindiikten sonra 1518a duyarli bir maddedir. Karanlikta saklanmasi gerekir.

%4011k Akrilamid formiilasyonu:
38 gr akrilamid
2 gr bis akrilamid

100 ml su ile tamamlanarak hazirlanir.
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Kolay ¢oziinmesi i¢in 37 °C’de inkiibe edilebilir. Karanlikta saklanmasi gerekir.

%8’lik PAGE hazirlanmas:

e 14.75 ml distile su

e 5ml5x TBE

e 5 ml %40 akrilamid/bis

e 250 pul %10 Amonyum Per Siilfat
e 25l Temed

Kullandigimiz sistemin kendi aparatlarina uygun olarak jel toplam 25 ml hazirlandi.
Jel hazirlanirken karisimin i¢ine en son polimerizasyonu hizlandirmak i¢in Temed eklendi ve
zaman kaybetmeden jelin aparatina dokiilmesine 6zen gosterildi. Jelin kurumasi i¢in en az 5
saat bekledikten sonra, jel aparati i¢cinde 0,5 X TBE bulunan dikey elektroforez tankinin igine
yerlestirildi. Her bir kuyucuga 7 pul RFLP {iriinii ve 3 pl Green Buffer (Fermantas) karistirarak
jele yiiklendi. Orneklerin bant boylarina bakilarak analiz yapilabilmesi igin aparatin en az bir
kuyucuguna marker (Fermantas) yiiklendi. 270 V, 400 A’de 1 saat 20 dakika elektroforez

uygulandi. izleme boyasinin ayrigmast ile elektrik akimi kesilerek islem durduruldu.

PAGE Jelinin Giimiis Nitrat ile Boyanarak Degerlendirilmesi
Elekroforetik ayrim sonucunda analiz yapabilmek icin jel {izerinde giimiis nitrat ile

boyama yapildi.

Stok Gilimiis Nitrat (AgNO3) hazirlanmasi:

Igr AgNOs (10 ml steril distile su i¢inde) (AgNOs ¢oziindiikten sonra 1s18a duyarl bir
maddedir. Karanlikta ve +4 °C’ de saklanmasi gerekir.)

Jel boyanmadan 1 saat 6nce ¢aligma soliisyonlarinin hazirlanmasi gerekir.

Calisma soliisyonlarinin hazirlanmast:

0.7 ml AgNO;3; 200 ml steril distile su ile tamamlanarak karanlikta ve + 4 °C’de

saklanir.

30



Developer soliisyonun hazirlamasi

9 adet NaOH 200 ml su i¢erisinde ¢oziindiikten sonra 0.5 ml formaldehit eklenir.

Giimiis Nitrat boyama protokolu
o Jel 200 ml %1 AgNOj; soliisyonunda 300 rpm’de 5 dakika bekletildi.
e Daha sonra distile su ile bir kez yikama yapildi.

e Son olarak 200 ml developer soliisyonunda 300 rpm’de 15 dk (goriintii elde edene
kadar) bekletildi.

Boyama sonrasi dogrudan jel lizerinden enzim ile kesilen bant boylarina marker

yardimu ile bakilarak genotipler belirlendi ve degerlendirme yapildi.

Asagida kullamlan 176 bp’lik primer dizisi goriilmektedir. Isaretli olan, COM’un
108/158 kodonundaki guaninin (G) adenine (A) degisimi (G—A) Valin—Metionin
degisimine yol agmaktadir. Iki allel (Vall08/158 ve Met108/158) ve ii¢c genotip (Vall58/
Vall58, Met158/ Met158, Vall58/ Met158) tanimlanmuistir.

TCACCATCGAGATCAACCCCGACTGTGCCGCCATCACCCAGCGGATGGTGGAT
TTCGCTGGCEBTGAAGGACAAGGTGTGCATGCCTGACCCGTTGTCAGACCTGG
AAAAAGGGCCGGCTGTGGGCAGGGAGGGCATGCGCACTTTGTCCTCCCCACC
AGGTGTTCACACCACGTTC

Sekil 10. Val/Met SNP analizinde kullanilan incelenen dizi

Alt1 ¢izili bolgeler ise kullanilan enzimin 5°... CATG]| ... 3* ve 3’...1GTAC... &’
yoniinde kesim yaptig1 bolgelerdir.

Buna gore;

83, 54 ve 39 bp’lik sonuglar Val158/ Val158 genotipi,

65, 54, 39 ve 17 bp’lik sonuglar Met158/ Met158 genotipi ve

83, 65, 54, 39 ve 17 bp’lik sonuclar Vall58/ Metl58 genotipi olarak Sekil 6’daki gibi
degerlendirildi.
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2.5% TopVisba™ LE GO Agane (ER0401)

0.5 pptana, 8 cm kngth gel,
1XTBE, 5Viem, 1.5h

05 pofans, 20 cm langth gL,
1XTAE, 8Vicm, 3 h

Sekil 11. Phix174Hinfl ladder ve akrilamid jel goriintiisii

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada verilerin istatistiksel analizi XLStat-2010 (serbest yazilim) programi
yardimiyla yapildi.

Yas degiskeninin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnov testi ile
arastirildi ve yas degiskeni normal dagilima uygunluk gosterdigi i¢in olgu ve kontrol gruplari
degerlendirmeye alindi. Haplotip ve genotip dagilimlarmin karsilastirilmasi yapildi p

degerleri hesapland1 ve anlamlilik >0,05 kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calismada olgu grubunu Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Mart 2009-May1s 2010 tarihleri arasinda yeni tani
alan veya tedavi altinda bulunan DEHB hastalar1 olusturdu. 47 kisiden olusan olgu grubunun
karsilastirilacagi kontrol grubu yas araligi uyumlu, herhangi bir sebeple psikolog ya da egitim
danismanina goétiiriilmeye ihtiyag¢ duyulmamis, merkezi sinir sistemi hasarina neden
olabilecek bir kaza gecirmemis, kardesleri arasinda DEHB tanis1 bulunmayan, aile dykiisiinde
psikiyatrik tan1 (depresyon, sizofreni, duygu durum bozuklugu vb.) konulmamis ¢cocuklardan
olusturuldu.

Olgu ve kontrol gruplarina ait demografik bilgiler 6zet halinde Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Olgu ve kontrol gruplarina ait demografik bilgiler

Arastirma Tam Kisi Sayis1 Yas arahigi Cinsiyet
Grubu dagihim
(K/E)
Kontrol - 46 7-14 (8/38)
H 2 4-11 0/2
D.E. 14 8-14 4/10
Olgu Mikst tip 31 7-13 4/27
Toplam 47 4-14 8/39
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Olgu ve kontrol gruplariin yas dagilimlar1 normal dagilima uyumlu bulundu (P=1)

ANNE KARNINDAKI SARTLARIN KARSILASTIRILMASI
Iki grubunun fetiis dénemi sartlari karsilastirmak amaciyla annelerinin hamilelik

donemindeki sartlari karsilastirildi. Sonuglar Tablo 3, Tablo 4 ve Sekil 12°de gosterilmistir.

Tablo 3. Olgu ve kontrol gruplar1 annelerinin bebek saghgim kotii etkiledigi diisiiniilen

faktorler acisindan karsilastirilmasi

Stres Sigara Alkol Boyali gida

Grup (%) (%) (%) tiiketimi (%)
DEHB 41 26 10 41
Kontrol 2 11 0 7

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu cocuklarinin annelerinin hamilelik
sirasinda %41 oraninda stres altinda kaldigi, %26'sinin sigara igtigi ve %41'inin gida boyal

yiyecekler tiikettigi goriilmiistiir.

Tablo 4. Olgu ve kontrol gruplarinda annenin hamilelik doneminde beslenme

ahskanhklar
Agirlikli Beslenme tiirii (%)
Grup Sebze Et Sebze+Et | Meyve Stit+Yogurt
DEHB 19,2 12,2 54,4 12,2 2
Kontrol 32,6 6,5 60,8 0 0

Hamilelik doneminde her iki gruptaki annelerin de 9%50'den fazlasinin sebze ve et
agirlikli dengeli bir diyeti tercih ettikleri goriilmiistiir.
Annelerin hamilelik doneminde demir takviyesi alma yiizdeleri de karsilastirilmistir.

Sonuglar Sekil 12°de verilmistir.
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Sekil 12. DEHB ve Kontrol grubu annelerinin demir takviyesi alma yiizdeleri

Olgu grubunda annelerin %68'inin hamilelik sirasinda demir hapi kullandig1 ve bu

oranin kontrol grubu annelerinden 2,8 kat fazla oldugu goriildii.

OLGU VE KONTROL GRUBUNUN HASTALIGIN ETiYOLOJiSINDE YER ALDIGI
BILINEN FAKTORLER ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Olgu ve kontrol gruplarinin beslenme aligkanliklar1 karsilastirildi. Sonuglar Tablo 5’te

ve Sekil 13’de verilmistir.

Tablo 5. Olgu ve kontrol gruplarimin beslenme ahiskanhklar:

Grup Agirlikli Beslenme tiirii (%) Beslenme sekli (%)
Et Sebze | Et+Sebze Meyve Stit Diizenli | Diizensiz

Olgu 31,8 20,4 47,8 95,7 91,5 46 54

Kontrol 27,9 30,2 41,9 88,9 62,2 90 10
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Olgu ve kontrol gruplarinin beslenme tercihlerinde bir farklilik goriilmedi. Olgularin
meyve tiikketim oraninin %95,7 oldugu goriiliirken, buna karsilik kontrol grubunda bu oranin
~%88.9 oldugu tespit edildi. Buna karsilik kontrol grubunun olgu grubuna gére daha diizenli
beslendigi gézlemlendi.

Olgu grubunun %91,5'inin, kontrol grubunun ise %66,2'sinin siit tiikettigi, goriildi.
Siit tiiketim miktarlar1 agisindan degerlendirildiginde de, olgu grubundakilerin, giinliik siit

titketim miktarlarinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gézlemlendi.
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Sekil 13. Olgu ve kontrol grubunda siit tiiketimi

Tablo 6. Olgu ve kontrol grubunda etiyolojik olarak etkili olabilecek hazir gida tiiketimi

Grup Hazir g1da Cikolata-Seker*** | Gida boyal**
Olgu 25,7 91,5 74,5
Kontrol - 36,9 32,6

*Gilinde 1den fazla

**Tam konulmadan 6nce

OLGU VE KONTROL GRUBU GENOTIiP DAGILIMLARI
Olgu ve kontrol gruplarinda gen polimorfizmlerini tespit etmek amaciyla SNP

analizleri yapildi. Toplu sonuglar Tablo 7 ve Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 7. Kontrol grubunda yas, cinsiyet ve gozlenen genotipler

Kontol YAS CINSIYET GENOTIP
Kod No.
K1 7 E Val/Met
K2 12 K Met/Met
K3 13 E Val/Val
K4 9 E Val/Met
K5 7 E Val/Val
K6 10 E Val/Met
K7 12 E Val/Val
K8 7 E Val/Met
K9 10 E Val/Val
K10 7 K Val/Val
K11 12 K Val/Met
K12 10 K Val/Met
K13 10 E Val/Val
K14 11 K Val/Met
K15 9 E Val/Met
K16 9 E Val/Met
K17 12 K Val/Val
K18 8 E Val/Met
K19 7 K Val/Val
K20 7 E Val/Met
K21 11 E Val/Met
K22 11 E Val/Val
K23 10 E Met/Met
K24 11 E Val/Met
K25 8 E Val/Val
K26 7 E Val/Met
K27 10 E Met/Met
K28 9 E Val/Met
K29 8 E Val/Val
K30 8 E Val/Val
K31 10 K Val/Met
K32 12 E Val/Met
K33 8 E Val/Met
K34 14 E Val/Val
K35 9 E Met/Met
K36 11 E Met/Met
K37 7 E Val/Val
K38 12 E Val/Val
K39 9 E Val/Met
K40 10 E Val/Met
K41 10 E Val/Val
K42 11 E Val/Met
K43 9 E Val/Met
K44 8 E Val/Met
K45 8 E Val/Val
K46 12 E Val/Val

Val/Val: Valin/Valin; Val/Met:Valin/Metionin; Met/Met:Metionin/Metionin.
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Tablo 8. DEHB olgu grubu, alt tipleri, COMT gen polimorfizmi genotip dagilimlari ve

komorbiditeleri
OLGU DEHB
KOD NO | YAS | CINSIYET | GENOTIP ALT TiP KOMORBIDITE
D1 8 E Val/Met Mikst tip Orta Zihinsel Engelli
D2 8 K Val/Met Mikst tip Yok
D3 12 E Val/Met Mikst tip Yok
D4 8 E Val/Met Mikst tip Davranig bozuklugu
Primer eniirezis
nocturna, epilepsi
D5 13 E Val/Met Dikkat eksikliginin Primer eniirezis
onde geldigi tip nocturna, kekemelik
D6 10 E Val/Met Mikst tip Primer eniirezis
nocturna
D7 11 E Val/Met Mikst tip Davranig bozuklugu
D8 12 E Val/Val Dikkat eksikliginin Yok
onde geldigi tip
D9 11 E Val/Val Mikst tip Bruksizm
D10 7 E Val/Val Mikst tip Yok
D11 7 E Val/Met Mikst tip Ozel 6grenme
bozuklugu
D12 11 E Met/Met Dikkat eksikliginin Davranig bozuklugu
onde geldigi tip Kargit olma bozuklugu
Ozel 6grenme
bozuklugu
D13 14 E Val/Val Dikkat eksikliginin Yok
onde geldigi tip
D14 9 E Val/Met Mikst tip Davranig bozuklugu
D15 13 E Val/Met Mikst tip Ozel 6grenme
bozuklugu
D16 8 E Val/Met Mikst tip Davranig bozuklugu
Karsit olma kargi gelme
D17 7 E Val/Val Mikst tip Yok
D18 12 K Val/Met Dikkat eksikliginin Yok
onde geldigi tip
D19 11 K Val/Met Dikkat eksikliginin Yok
onde geldigi tip
D20 11 E Val/Val Mikst tip Yok
D21 11 E Val/Met Mikst tip Yok
D22 8 E Val/Met Dikkat eksikliginin Yok
onde geldigi tip
D23 11 E Met/Met Dikkat eksikliginin Yok
onde geldigi tip
D24 9 E Val/Met Dikkat eksikliginin Yok
onde geldigi tip
D25 6 E Val/Met Mikst tip Davranig bozuklugu
D26 8 K Val/Met Dikkat eksikliginin Yok
onde geldigi tip
D27 10 E Val/Met Dikkat eksikliginin Yok
onde geldigi tip
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Tablo 8 (devami). DEHB olgu grubu, alt tipleri, COMT gen polimorfizmi genotip

dagilimlar1 ve komorbiditeleri

OLGU DEHB
KOD NO | YAS | CINSIYET | GENOTIP ALT TiP KOMORBIDITE

D28 9 E Val/Val Mikst tip Yok
D29 10 E Val/Met Mikst tip Davranig bozuklugu
D30 11 K Val/Met Dikkat eksikliginin Davranis bozuklugu

onde geldigi tip
D31 4 E Met/Met Hiperaktivite- Yok

Diirtiiselligin 6nde
geldigi tip
D32 7 E Met/Met Mikst tip Yok
D33 13 E Val/Met Mikst tip Sinirda mental
islevsellik
D34 9 K Val/Met Mikst tip Yok
D35 8 E Val/Met Mikst tip Yok
D36 8 E Val/Met Mikst tip Artikiilasyon
bozuklugu
D37 13 K Val/Val Mikst tip Yok
D38 10 E Val/Val Mikst tip Yok
D39 9 E Val/Val Mikst tip Davranig bozuklugu
D40 12 E Val/Met Mikst tip Orta derece zeka
geriligi

D41 8 K Met/Met Mikst tip Yok
D42 11 E Val/Met Mikst tip Karsit olma bozuklugu
D43 10 E Val/Met Dikkat eksikliginin Yok

onde geldigi tip
D44 13 E Val/Met Dikkat eksikliginin Yok

onde geldigi tip
D45 12 E Val/Met Mikst tip Yok
D46 11 E Val/Met Hiperaktivite- Yok

Diirtiiselligin 6nde
geldigi tip

D47 10 E Met/Met Mikst tip Yok

Val/Val: Valin/Valin; Val/Met: Valin/Metionin; Met/Met: Metionin/Metionin.

Her iki grubun allel sikliklar1 ve yiizde degerleri, Tablo 9°da ve Sekil 14’da

gosterilmistir.

Tablo 9. DEHB olgu grubu ile Kontrol grubunun genotip karsilagtirilmasi

Grup Kontrol DEHB p
(n=46) %+SH* (n=47) %+tSH
Val/Val 18 39+9 10 21+7 0,032
Val/Met 23 50+10 31 66+12 0,045
Met/Met 5 11+£5 6 13+£5 0,998

*SH=standart hata

39




70
66

60

50

40

O Kontrol
ODEHB

30

20 -

10

Val/Val Val/Met Met/Met
Sekil 14. DEHB olgu grubu ile kontrol grubu yiizde dagilimlar:
Val/Val orant kontrol grubunda anlamli diizeyde yiiksek gozlendi. Val/Met orani
DEHB grubunda daha yiiksek oranda goriildii ve istatistiksel olarak anlaml1 bulundu.

Her iki grup allel bazinda da karsilastirildi. Sonuglar Tablo 10°da verildi.

Tablo 10. Her iki grubun allel bazinda karsilagtirilmasi

Kontrol DEHB P
(n=92) %+SH (n=94) %+SH
Valin 59 64+8 51 54+8 0,045
Metionin 33 36+6 43 467 0,045

*SH=standart hata

Allel bazinda Metionin/Valin oranlar1 kontrol grubunda 0,56 olurken, DEHB olgu
grubunda 0,85 oldu.
Olgu grubu kendi icinde tiplerine gore de allel bazinda siiflandirildi. Sonuglar Tablo

11 ve Sekil 15°da gosterilmigtir.
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Tablo 11. DEHB alt tiplerine gore allel dagilimlar:

Hiperaktiflik Dikkat Eksikligi Miks Tip
Orup (n=2) (%)* (n=14) %tSH* (n=31) %+SH
Val/Val - 2 14£10 8 26+11
Val/Met 1 50 10 72+23 20 65+14
Met/Met 1 50 2 14£10 3 9+5

*Kisi sayist az oldugundan hata hesab1 yapilmadi.
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Sekil 15. DEHB alt tiplerinden Dikkat Eksikligi ve Miks tipe ait olgularda allel

dagihmlan

Olgularin %67’s1 yakin akrabalarinda DEHB veya psikiyatrik hastalik 6ykiisii oldugu
bildirildi. Bunlarin dagilimlar Sekil 16’de goriilmektedir.
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Sekil 16. Yakin akrabalarda DEHB veya psikiyatrik hastalik dykii semasi

Olgularin ailesinde 1. derece akrabalarda DEHB tanis1 ya da psikiyatrik hastalik

bulunan ve bulunmayanlar genotip ve allel bazinda karsilastirildi. Sonuglar Tablo 12 ve Sekil
17°de verildi.

Tablo 12. Ailesi veya akrabalarinda psikiyatrik hastalik veya DEHB tanisi olanlarin ve

genetik oykiisii olmayanlarin genotipik dagihmlarimin karsilastirilmasi

Val/Val (%) | Val/Met(%) Met/Met(%)
Ayni1 kusakta - 100+37 -
DEHB
Anne baba 1449 72421 14+9
da DEHB
Psikiyatrik 7+4 8617 7+4
hastalik
OyKkiisii yok 25+11 50£15 25+11
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Sekil 17. DEHB'li olgularin Ailesi veya akrabalarinda Psikiyatrik hastahik veya DEHB

dagilimlarda ise biitiin gruplar %50 oraninda dagilim gosterdi.

tamisi olanlarin ve genetik dykiisii olmayanlarin allel bazinda dagilimlarinin

karsilastirilmasi

Biitiin gruplarda Val/Met polimorfizmi yiiksek oranda gézlendi. Allel bazinda
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TARTISMA

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite, c¢ocukluk cagimin en sik goriilen pskiyatrik
hastaliklarindan biridir. Genel ortalamasi %3-5 kabul edilmekle birlikte %20'ye varan
oranlar1 rapor eden ¢alismalar mevcuttur (6). Etiyolojisi hala tam olarak anlasilamamis
olmakla birlikte son yillarda yapilan ¢aligmalar hamilelik donemi sartlarinin ve ayni kusakta,
ebeveynlerde ya da yakin akrabalarda DEHB ve diger psikolojik hastaliklara sahip kisiler
bulunmasinin DEHB riskini arttirdigi yontindedir (12,33). Bunlarin disinda 6zellikle dikkat
ceken bir diger faktor katekolamin metabolizmasinin yikim asamasinda gorev alan COMT
enzimindeki mutasyonlarin varligidir (1,110). Katekolaminler, insan viicudunda psikomotor
fonksiyonlar, duygusal stabilite, duysal girdilerin islenmesi, uyku, istah, hafiza ve bazi
hormonlarin salinimmnin diizenlenmesinden sorumlu olan norotransmitterlerdir. COMT
geninin mutasyon nedeniyle yeterli enzim tiretememesi, kisinin dogal olarak duygu durumunu
da etkileyecektir. Biz de DEHB'in etiyolojisini anlamaya katkida bulunacagini umdugumuz
calismamizda 47 DEHB, 46 kontrol grubu bireyinde COMT geninin yaygin
polimorfizmlerinden biri olan Val/Met polimorfizminin DEHB ile iligkisini arastirdik.

Yaslar1 4-14 arasinda degisen olgu grubumuzun %65'i miks tip, %30'unu Dikkat
Eksikligi Tip, %5'ini ise Hiperaktif Tip olusturdu (Tablo 2). Olgu grubumuzda erkek-kiz orani
~5:1 oldugundan kontrol grubumuzda da kiz erkek dagilimi bu oranda kaldi. Literatiirde de
DEHB hastaligimin erkeklerde goriilme sikligmin kizlara gore 3 kat fazla oldugunu, bazi
klinik tabanli ¢calismalar ise bu oranin 9:1°e kadar yiikseldigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur

(5). 1 y1l iginde topladigimiz olgulardaki kiz/erkek orani1 da bu bulgular1 destekler niteliktedir.
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Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ¢ocugun anne karninda gegirdigi donemin
de hastaligin etiyolojisinde onemli bir yer tuttugunu ileri siiren c¢alismalar mevcuttur
(111,112,113). Bu nedenle olgu ve kontrol grubu ile yapilan anket ¢aligmasinda her iki
grubun anne karnindaki donemi de sorguladik (EK-2-3). Her iki grubun stres, sigara alkol ve
katki maddeli besin tiiketimi acisindan karsilastirdigimizda arada anlamli bir fark oldugu
goriildii. Rodrigez ve Bohlin (113) 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada birbirinden bagimsiz
olarak hamilelik déneminde sigara i¢en ve stresli olan annelerin 6zellikle erkek ¢ocuklarinda
DEHB gelismesiyle iliskili oldugunu ileri siirmiislerdir. Bizim de olgu grubumuz ile kontrol
grubumuz arasinda %40 gibi agik bir fark bulunmasi, bu sonucu destekler niteliktedir.
Hamilelik doneminde sigara i¢imi agisinda da iki grup arasinda 2,5 kat fark olmakla birlikte
tiim olgu grubu i¢in oranin %26'da kalmasi, bizim ¢aligma grubumuz i¢in bdyle bir sonucu
istatistiksel olarak desteklememektedir.

Olgu ve kontrol grubu anne ve cocuklari ile ilgili yapilan anketlerde hamilelik
doneminde annelerin higbirinin mesleki olarak kimyasal maddelere maruz kalmadigi ve sag
boyas1 kullanmadigir goriilmektedir. %41'inin ise gida boyasi iceren gidalar tiikettigi
gorlilmiistiir. Bu konuda yapilmis bir calisma bulunmadigindan sonucun anlamliligi
tartismaya agiktir.

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun etiyolojisi ile iligkilendirilen bir diger
durum demir eksikligidir. DEHB’li ¢cocuklarin ferritin diizeyleri ayni yastaki diger ¢cocuklara
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (111,114).

Olgularin %68'sinin annesinin hamilelik doneminde Fe takviyesi aldig1, ancak kontrol
grubu annelerinin sadece %24'liniin demir hap1 kullandig1r goriildii Demir eksikliginin
dogacak bebekte yaratacagi sonuglar diisiiniildiiglinde hamilelik doneminde demir takviyesi
almak genel ve dogru bir uygulamadir. Literatiirde demirin fazlasmin ya da demir hapt
almanin DEHB'ye yol acacagina isaret eden bir makaleye de rastlanilmamistir. Bu durumun
muhtemel agiklamasi, olgu grubundaki annelerde demir eksikligi goriildiigii, diger grupta
bdyle bir ihtiya¢ duyulmadig i¢in destek almadigi seklinde agiklanabilir. Olgularin % 41'inin
hamilelik doneminde stresli oldugu bilinmektedir. Coe ve ark. (115) 2007 yilinda bebek
maymunlarda, Chen ve ark. (114) 2009 yilinda farelerde yaptiklar1 ¢alismalarda psikolojik
stresin demirin baglanmasini engelleyerek, demir eksikligine neden oldugunu goéstermislerdir.
Bizim c¢aligmamizdaki olgu grubunda yiliksek miktarda demir hapi kullanimina %41

oranindaki stres faktorinin de katkisi olabilir.
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Bunun disinda iliskili gosterilen diger faktorler "hamilelik doneminde enfeksiyon
gecirme" veya "hipertiroidisi olmasi" acgisindan incelendiginde olgu ve kontrol grubu
annelerinde bu oranin %2'nin altinda oldugu goézlemlendi.

Olgu ve kontrol gruplart da kendi iginde beslenme aligkanliklar1 agisindan
karsilastirildi. Agirlikli beslenme sekilleri agisindan bir farklilik goriilmezken siit ve ¢ikolata-
seker tiiketiminde iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edildi (Tablo 5,Sekil 13,Tablo 6).

Olgu grubumuz %91,5 oraninda siit tiiketirken, kontrol grubunun % 66'sinin siit
tiikettigi gozlemlendi. Ote yandan igilen siit miktarlar1 agisindan karsilastirildiginda, kontrol
grubunun giinliik siit tiikketiminin en fazla 1/2 It oldugu buna karsilik olgu grubunun siit
tilketiminin 3 It'ye kadar vardigi tespit edildi. Alhaj ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 bir
calismada giinliik inek siitii tiiketim miktarinin fazla olmasi durumunda kandaki ¢inko
seviyesinin diistliiglinii gostermislerdir (116). Cinko, DEHB etiyolojisinde ©6ne ¢ikan
elementlerden birisidir. Yapilan ¢alismalarda DEHB’li ¢ocuklarin serum ¢inko diizeylerinin
kontrol gruplarina gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (111,114).

DiGirolomo ve Zea ise 1975-2008 yillar1 arasinda yapilmis Cinko ve ruh saglig: ile
ilgili aragtirmalar1 derledikleri ¢aligmalarinda da, ¢inko ile anksiyete, DEHB ve depresyon
arasinda ¢ok giiclii bir bag bulundugunu bildirmislerdir (117). Her ne kadar kanlarindaki eser
element miktarlar1 hakkinda yeterli bir bilgi sahibi olmasak da olgu grubumuzdaki yiiksek
miktardaki siit tiiketiminin ¢inko eksikligine neden olabilecegi ve olgularimizin bazilarinin
hastaligiin etiyolojisinde bu durumun rol oynayabilecegi diislincesi literatiir bilgileri ile
uyumlu goriildii.

Cikolata ve sekerin ¢ocuklarda hiperaktivite, ya da asir1 hareketlilikle 6zdeslestirilmesi
yaygin bir kanidir. Bizim de olgu grubumuzun tani konulmadan 6nce %97,9'unun ¢ikolata
tiikettigi, bunun %91,5'inin tiikketiminin giinden 1 den fazla oldugu bilgisi bu durumla uyumlu
bulundu. Olgularin, %34,7'sine ise tani konulduktan sonra kisitlama getirildigi giinlik
tikketimlerinin glinde 1 tanenin altina diisiiriildiigii anneleri tarafindan beyan edildi.

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve kontrol gruplarmi COMT gen
polimorfizmi agisindan degerlendirdigimizde ise her iki gruptada Val/Met polimorfizminin
olmas1 gereken Val/Val polimorfizminden anlamli bir seklide yiiksek oldugunu gézlemledik.
Bu durum Val/Met polimorfizmi acgisindan Tiirk popiilasyonunda anlamhi bir fark
gbzlemlemedigini bildiren Tahir ve ark. (7) larmin calismasiyla ve Irlanda popiilasyonunda

calismis olan Hawi ve ark. larmin sonuglari ile uyumludur. Ote yandan Val/Val sikliklari
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acisindan karsilastirildiginda kontrol grubundaki fark anlamli bulunmustur (P=0,032)
Sonuglar allel bazinda da karsilastirildiklarinda ise Metionin goriilme sikliginin Valine orani
kontrol grubunda 0,56 olurken, DEHB olgu grubunda 0,85 oldu. Bu sonu¢ Cheon ve
ark’larmin okul ¢ocuklarinda yaptigi calismayla uyumlu bulunmustur (118). DEHB alt tipleri
acisindan karsilagtirmada hiperaktif 2 olgu oldugundan degerlendirmeye alinmadi. (SekillS5)
Val/Val Miks tipte daha sik goriiliirken, Dikkat eksikliginin 6nde oldugu tipte Met/Met
goriilme siklig1 daha yiiksekti. Buna karsilik Val/Met oranlar1 asag1 yukar1 ayni kaldi. Yapilan
calismalarda olgu ve kontrol gruplari i¢cin Val/Met oranlar1 agag1 yukari sabit kalirken, DEHB
olgu gruplan i¢in Val/Val'in veya Met/Met'nin fazla oldugunu ileri siiren g¢aligmalara
rastlanilmaktadir (7,9,88,118). Her ne kadar iki grup arasinda anlamli bir istatistik
olusturabilecek veri sayisina sahip olmasak da iki alt tip arasinda gozlemledigimiz bu
farklilik, SNP karmasasinin altinda yatan edeni agiklayabilir. Alt tipleri iyi ayirilmig, daha
biiylik boyutlu bir ¢alismayla belki de bu konu daha iyi aydinlanacaktir.

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarin aileleri ile yapilan klinik
calismalar, DEHB’nun aile i¢i genetik gecisli oldugunu diisiindiirtmektedir. Bizim de
olgularin %67 sinde yakin akrabalarda DEHB veya psikiyatrik hastalik Oykiisii oldugu
bildirildi. Psikiyatrik gecisle ilgili istatistiksel degerlendirmeler olgularin ailelerinin
beyanlarina dayanmaktadir.

Klinik referanshi Orneklerle yapilan aile c¢alismalari, DEHB olan ¢ocuklarin
ebeveynlerinde DEHB goriilme sikliginin 2 ile 8 kat fazla oldugunu gostermektedir. DEHB
olan ¢ocuklarin 6zellikle ebeveynleri ve kardeslerinde hastaligin goriilme riski ¢ok yiiksektir.
(34,35). Bizim olgu grubumuzdaki annelerin %40'idan fazlasi hiperaktifligin ikinci ¢ocukta
da ortaya cikabilecegi endisesiyle tek ¢ocukta kalmayi tercih ettiklerini beyan ettiler. Bu
nedenle kardesi olan ¢ocuklarda hastaligin tekrarlama olasiligini tek bagina saglikli bir sekilde
degerlendiremedik. Ancak, diger aile ¢alismalarinda da yapildig:1 gibi, aym1 kusakta teyze,
day1, hala cocuklarinda tekrarlama oranini kardeslerle birlikte degerlendirdik. Hastaligin
genetik gecisli oldugu diisiiniilen 67'sinin, %22'sinde kardes ve/veya teyze, hala ¢ocuklarinda
tekrarladig1 goriildii. Bir diger kriter olarak da anne ve babanin DEHB benzeri davranislar
gostermesi  ve/veya DEHB tanist almis olmasimi kullandik. Hastalarin  %29'unun
ebeveynlerinde de hastalifin tekrarladigi tespit edildi. Aymi kusakta ve ebeveynlerde arasinda
DEHB goriilmesi, hastaligin genetik ge¢isli oldugu yoniindeki ¢aligmalar1 destekler nitelikte
bulundu (34,35).
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Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan ¢ocuklarin akrabalarinda; DEHB,
O0grenme glcliigli, okul basarisizligi, depresyon, bipolar bozukluklar, diger psikiyatrik
bozukluklar (alkol ve madde bagimhiligina yatkinlik, antisosyal kisilik bozuklugu,
duygudurum bozuklugu) , entellektiiel fonksiyonda kayiplar oldugu saptanmistir (36). Bizim
calismamizda en giiglii genetik bag bu grupla olusturuldu. Olgularimizin %30undan
fazlasinda kalitsal bir dykiisii olanlarin %49'unda yukarida sayilan pskiyatrik hastaliklarin
varligr tespit edildi. Bu nedenle her ne kadar iliski anlamli goriilsede daha dogru bir
degerlendirme yapabilmek i¢in tan1 konulmamis bireylerde psikiyatrik degerlendirme sonrasi
yeniden gozden gecirmek oranlar1 degistirebilir.

Sonug olarak, Comt geninde Val/Met polimorfizminin her ne kadar olgu grubunda
daha yiiksek olsa da hastaligin tanisinda kullanilabilecek kadar yiiksek bir sikliga sahip
olmadig1 sonucuna vardik. Multifaktoryel oldugu ve genetik gecis olasiliginin yiiksek
bulundugu sonucu bir kez daha bu calismayla onaylanmis oldu. Calismanin en anlamli
sonuglarindan biri DEHB'de hamilelik doneminde stresin 6énemini vurgulamasi oldu. Ayrica
cocukluk caginda giinde 2 bardaktan fazla tiiketilen siitiin, ¢inko eksikligi nedeniyle DEHB'yi
tetikleyebilecegi veya risk tasiyan olgularda hastaligin erken veya siddetli ¢ikmasina neden

olabilelecegi konusu da ¢alismanin sonuglari arasinda yer aldi.
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SONUCLAR

Bu calismanin hedefi, Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ile katekol-o-metil
transferaz geni Vall58Met polimorfizmi arasindaki iliskiyi inceleyerek bu polimorfizmin
DEHB etiyolojisindeki roliinii belirlemektir.

Bu amagla, olusturulan DEHB’1i olgu grubu ile kontrol grubu arasinda polimorfizmin
allelik ve genotipik gozlenme sikliklar1 ve diger ¢evresel faktorler karsilastirildi.

Sonug olarak, COMT geninde Val/Met polimorfizminin her ne kadar olgu grubunda
daha yiiksek olsa da hastaligin tanisinda kullanilabilecek kadar yiiksek bir sikliga sahip
olmadig1 sonucuna vardik. Multifaktoryel oldugu ve genetik gecis olasiliginin yiiksek
bulundugu sonucu bir kez daha bu calismayla onaylanmis oldu. Calismanin en anlamli
sonuglarindan biri DEHB'de hamilelik doneminde stresin 6énemini vurgulamasi oldu. Ayrica
cocukluk caginda giinde 2 bardaktan fazla tiiketilen siitiin, ¢inko eksikligi nedeniyle DEHB'yi
tetikleyebilecegi veya risk tasiyan olgularda hastaligin erken veya siddetli ¢ikmasina neden
olabilecegi konusu da ¢alismanin sonuglar1 arasinda yer aldi. Cinko ve demir diizeyleri ile
DEHB’nun iligkisinin netlestirilmesi i¢in bu konuda biyokimyasal testlerle desteklenmis daha
biiylik boyutlu caligmalar yapilmasinin hastaliin etiyolojisini anlamaya yardimeci olacagi
goriildii. Bu nedenle calismamizin bundan sonra DEHB etiyolojisini belirlenmeye yo6nelik

diger caligmalara kaynaklik edecegi inancindayiz.
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OZET

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ¢ocuk ve ergen psikiyatrisinin
en Onemli hastaliklarindan biridir. Cocukluk c¢agindan baslayip eriskinlik doneminde de
etkileri devam edebilir. Temel belirtileri dikkatsizlik, diirtiisellik ve hiperaktivitedir. DEHB
bireyin hem ¢ocukluk hem de eriskinlik doneminde cesitli sosyal alanlar ve egitim/meslek
alanlarinda sorunlar yasamasina neden olur.

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu etiyolojisinden sorumlu tutulan pek ¢ok
gen bolgesi vardir. Katekolaminlerin yikiminda gorevli katekol-o-metil-transferaz (COMT)
enzimini kodlayan gen bdlgesi de bunlardan biridir. COMT gen bolgesinde 108/158 Val/Met
polimorfizmi enzim aktivitesini degistirerek dopaminerjik sistemi sistemi etkilediginden pek
cok psikiyatrik hastalikla birlikte DEHB’nin de etiyolojisinde 6ne c¢ikmaktadir. Bu gen
bolgesinde Val/Val genotipi yiiksek, Val/Met ve Met/Met genotipi diisiik enzim aktivitesi ile
iligkilendirilmistir. DEHB’de 6ne ¢ikan genotip Val/Val’ dir.

Bizim c¢alismamizda COMT Vall58Met polimorfizmi yas ve cinsiyet dagilimi
bakimindan birbirine benzeyen olgu (47) ve kontrol (46) gruplari incelenmistir. DEHB ve
Kontrol gruplarint COMT gen polimorfizmi agisindan degerlendirdigimizde ise her iki grupta
da Val/Met polimorfizminin olmasi gereken Val/Val polimorfizminden anlamli bir seklide
yiiksek oldugunu gézlemledik. Ote yandan Val/Val sikliklar1 agisindan karsilastirildiginda
kontrol grubundaki fark anlamli bulunmustur (P=0,032) Sonuclar allel bazinda
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karsilastirildiklarinda ise metionin goriilme sikliginin valine orami kontrol grubunda 0,56
olurken, DEHB olgu grubunda 0,85 oldu.

Sonug olarak, Comt geninde Val/Met polimorfizminin her ne kadar olgu grubunda
daha yiiksek olsa da hastaligin tanisinda kullanilabilecek kadar yiiksek bir sikliga sahip
olmadig1 sonucuna vardik. Multifaktoryel oldugu ve genetik gecis olasiliginin yiiksek
bulundugu sonucu bir kez daha bu calismayla onaylanmis oldu. Calismanin en anlamli
sonuclarindan biri DEHB'de hamilelik doneminde stresin 6nemini vurgulamasi oldu. Ayrica
cocukluk caginda giinde 1 bardaktan fazla tiiketilen siitiin, ¢inko eksikligi nedeniyle DEHB'yi
tetikleyebilecegi veya risk tasiyan olgularda hastaligin erken veya siddetli ¢ikmasina neden

olabilecegi konusu da ¢alismanin sonuclari arasinda yer ald.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi, hiperaktivite, polimorfizm.
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INVESTIGATION OF CATECHOL-O-METHYLTHRANSFERASE
POLYMORPHISM IN CHILDREN WITH ATTENTION DEFICIT AND
HYPERACTIVITY DISORDER

SUMMARY

Attention deficit hyperactivity disorders is one of the most important childhood and
adults physciatry. In some cases, the disease that diagnosed in childhood could be continue to
adulthood. It is primarily characterized by "the co-existence of attentional problems and
hyperactivity. Attention deficit hyperactivity disorders could be cause problems in patients'
social, educational/occupational life either childhood or adult's life.

There are many gene regions that could be responsible for the etiology of attention
deficit hyperactivity disorders. One of them is the gene region that codes catechol-o-
methylthransferase enzyme. This enzyme plays a key role in degradation of catecholamines.
108/158 Val/Met polymorphism in catechol-o-methylthransferase gene region, could be
consider as responsible for attention deficit hyperactivity disorder and many physchiatric
disorders. Some of the researchers reported that Val/Val genotype is related to high enzyme
activity while Val/Met and Met/Met is related to low ezyme actvity.

We investigated Vall58Met polymorphism in catechol-o-methylthransferase gene
region in 47 attention deficit hyperactivity disorder and 46 control individuals in the same age

range. The comparison of attention deficit hyperactivity disorder and control groups gene
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polymorhpism showed that although the Val/Val the wild type, Val/Met polymorphism are
more significantly higher than Val/Val. On the other hand the comparison of Val/Val
frequencies in the groups, Val/Val were found higher in the control group (P=0,032)

Investigation of the allelic distribution of two base, Methionine/Valine rate in control
were found as 0,56 while it is observed as 0,85 in attention deficit hyperactivity disorder
group.

As a result of this study we could say that although val/methionine polimorphism is
significantly higher in attention deficit hyperactivity disorder group, due to the high control
rate, it is not easy to use this polymorphism for diagnostic purpose. In this study also showed
that attention deficit hyperactivity disorder etiology is multifactorial and there is an evidence
of a genetic contribution on it.

Besides this, the milk intake more than a glass in a day could be trigger the attention

deficit hyperactivity disorder due to the connection between zinc deficiency and milk intake.

Key words: Attention deficit, hyperactivity, polymorphism.
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Ek 1

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU
Bu katildigimiz ¢aligma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi *Dikkat Eksikligi
ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda Katekol-O-Metiliransferaz Gen
Polimorfizminin Aragtirilmasi’dsr.

Bu arastrmamn amaci, normal bireylerde ve Dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu olan ¢ocuklarda 108/158 gen polimorfizmlerini karsilagtirarak Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu olan gocuklar ile gen polimorfizmleri arasmda bir baglanti olup
olmadiginin arastirilmasidir. Cocufunuzun aragtirmaya katilmasina karar verdiginiz takdirde
cocugunuza standart bir psikiyatrik tarama formu uygulanacaktir ve kolundan 1 kez 10 ml kan
alinacaktir. Bu arastirmada yer almamz ngoriilen siire 1 saat olup, aragtirmada yer alacak
goniillillerin sayist 100 kisi olacaktir.

Bu arastirma ile ilgili olarak size higbir sorumiuluk yiklenmemektedir.

Bu arastirmada kan alinirken ignenin batmasina bagli olarak gocugunuz hafif bir aci
duyabilir. Cok diisiik bir olasilikla kan alimirken kanamanim uzamast ya da cilt altina kanama
riski olabilir. Sizin ve ¢ocugunuz icin beklenen bireysel bir yarar s6z konusu degildir.
Aragtirmaya bagli bir zarar s6z konusu degildir.

Arastirma sirasinda cocugunuzu ilgilendirebilecek, herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum yasal temsilcileri olarak size derhal bildirilecektir. Arastrma hakkinda ek bilgiler
almak i¢in ya da caligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen bir etki ya da difer
rahatsizhiklariniz igin 0284 236 09 09-1449 no.lu telefondan Bio.Tugba Giirsoy’a
bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almamz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir.

Bu aragtrmada yer almak tamamen sizin isteginize baglhdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlaniniza engel duruma yol agmayacaktir. Aragtiricl bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda sonradan ortaya ¢ikabilecek, arastirmaya katilmamza engel
bir durumla karsilastiklarinda sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Aragtrmanin sonuglart bilimsel
amagla kullamlacaktir; galigmadan cekilmeniz ya da aragtimic: tarafindan ¢ikarilmamz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtrmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Cahsmaya Katilma Onayx:

Yukarida yer alan ve aragtrmaya baglanmadan &nce géniﬂlﬁye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulan aragtiricrya sordum,
‘yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrmtilariyla anlamis bulunmaktayim.
Cocugumun ¢alismaya katilmasint isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman



tanindi. Bu kogullar altinda, yasal temsilcisi olarak gocufuma ait tibbi bilgilerin gézden
gegirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciistine yetki veriyor ve
s6z konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizm biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzah bir kopyast bana verilecektir.
Goniilliiniin,
Ad1-Soyads:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
Velayet veya vesayet altmda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadr:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:
Agiklamalar: yapan arastirmacinin,
‘Ad1-Soyadi: TUGBA GURSOY
Gorevi: Biyolog
Adresi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Tel.-Faks: 0 (284) 236 09 09 - 1449
Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basmdan sonuna kadar tamikhk eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tanigmin,

Adi-Soyadu:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



Ek2

DEHB OLAN COCUKLARDA COMT GEN POLIMORFiZMi ARASTIRMA
BiLGi ANKETI

Protokol NO: ... cceveevieneenrernneeeacsnnes Tarih: ccvveereeennne
Hasta Adi- SOYadI: ... vericnvicciniinrcrmresssennnsssisssessecaes Cinsiyet:

Hastaya psikiyatrik taninin
konuldugu tarih?

Hastanin tedavi
gordigu stre?

Hastanin kullandlgl ilaclar
ve kullanlm slireleri?

Kullanilan ilacin dozu ne
kadardir? Ve ilag kag saatte
bir aliniyor?

I A |

Hastanin beslenme IU‘ _ |
tercihleri nasildir?
Hastanin glinlik sit lul I
tliketimi ne kadardir? ‘
ne 5|k||kla tuketsr?




SORULAR EVET HAYIR YORUMLAR I

Anne yada babanm hasta ile
benzer klinik §lkayetler| var mi?

Anne ya da baba tarafinda
psikiyatrik tani ( sizofreni, »
DEHB,depresyon,duygu durum
bozuklugu vb.) konulmus
: birey/bireyler_\_/ﬂ_n_‘\ll?

Kag tane ¢ocugunuz var?
( 6z- l'.'lvey)

Karde§ler lgmde DEHB ile
benzer sikayetleri olan ya da
tani konulan birey/ bireyler
varmi ?

Cocuklariniza gida boyali ya da
katli maddesi iceren yiyecekler
verir misiniz?

Cocuklarimiza hangi durumda
ceza vermeyi uygun

gorirsiiniz? Ve nasil cezalar
verirsiniz?

Anne hamileligin ger¢eklesmesi
icin tedavi gérdii mi?

Anne 'hamilelik esasinda
herhangi bir tedavi ( kansizlik,
iyot, alerji) gordii mii?

Hamilelik stiresince kullanilan
bir ilag var mi?




Anne hamilelik esnasinda
enfeksiyon gecirdi mi?

Anne hamilelik stiresince
beslenmesine dikkat etti-mi?
(sebze yada et agirlikli olarak)

Hamilelik stiresince katki
maddeli gidalar tiikettiniz mi?

Hamilelikte sag boyasi
kullandiniz mi?
Anne hamilelik esansinda isi
geregi kimyasal maddeye maruz
kaldt m1? _

Anne hamilelik sliresince
radyolojik uygulamalara

( tomografi, rontgen, MR, dis
filmi, cene filmi vb.) maruz kaldi
mi?

Anne hamilelik esnasinda
alkol/sigara kullandi mi1?
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DEHB OLAN GOCUKLARDA COMT GEN POLIMORFiZMi ARASTIRMA

BiLGi ANKETI

Protokol No: ......cccevcvnnencnnncecsenns Tarih- ..................
CocuBun Adi- SOYALE: ....cceeeereneenrnenreesecissssessssesassens ... Cinsiyet:

Cocugunuza daha dnce herhangi bir '
sebeple psikolog ya da egitim danismanina
goéturdiniz mi?

Cocugunuzun su anda herhangl bir saglhk
probleml var mi?

Diizenli olarak kullandigi ya da bir dénem
uzun sireli kullanmak zorunda kaldig bir
ilag var mi? :
Cocugunuz M.S.S de hasara neden
olabilecek bir kaza geglrdl mi?

Kag tane kardesi var? (6z-livey)

Kardegsler icinde DEHB ile benzer §|kayetler|
olan ya da tant konulan birey/ bireyler var
mi?

Ailede psikiyatrik tant {sizofreni, DEHB,
depresyon, duygu durum bozuklugu vb.)
konulmusg birey/bireyler var mi?

Cocugunuzun giinlik siit tiketimi ne
kadardir?

Cikolata, seker vb. gidalari ne siklikla : |

tuketir?

Ne siklikla meyve yer? EI |

Cocugunuza gida boyali ya da katki maddesi | :
iceren yiyecekler verir misiniz?




Cocugunuz édev yaparken ya da ders calisirken dikkatini
toplayabiliyor mu?
Dikkatini toplayamadléi icin sik stk hata yapar mi? :II:I:

Bir gorev verildiginde bunu sonuna kadar yerlne
getirebilir mi?

Dogrudan kendisiyle konusurken sizi dinliyormus glbl mi
yapar yoksa sonuna kadar dinler mi? -

K

Kendisine verdiginiz talimatlari sonuna kadar yerine

getirebiliyor mu?

Esyalarini sik sik kaybeder mi? I:]l:':
Kendisine sdylenenleri gabuk unutur mu? ' [:l::ll:l
Uyaranlarla dikkati ¢cok cabuk dagiir mi? I:II::I:

* Semptomlardan en az altist ya da daha fazlasi en az alt) ay
stireler gézlenmis mi?

» Hiperaktivite-Diirtiisellik :ll:l:]

Cogu zaman elleri ayaklarl kipir kipir mi?

Uzun siire oturablllyor mu? Ya da oturdugu yerde
kipirdiyor mu?

Gok konusuyor mu? Ya da konusurken konudan konuya
atliyor mu?

Bos zamanlarinda kendine aktivite bulmakta zorianiyor
mu?

Bagkalarinin sdziinli kesmek veya yaptiklarini arasina
girmek gibi bir aliskanhigi var mi?

Stra beklerken a§|r| sabirsiz davraniglar gosteriyor mu? Il:l I I
Cogu zaman soru tamamlanmadan Gnce cevap verir mi? I:II:I:

A




Anne hamileligin gerceklesmesi icin tedavi gérdi mii? EE:

Anne hamilelik esasinda herhangi bir tedavi (kansizlik,
iyot, alerji) gordli ma?

Hamilelik stiresince kullanilan bir ilag var mi? :l:l:
Anne hamilelik esnasinda enfekswon gecirdi mi? l:ll:ll:l

Anne hamllehk sliresince beslenmesine dikkat etti mi?
{sebze yada et agirlikh olarak)

Hamilelik stiresince katki maddeli gidalar tikettiniz
mi?

Hamilelikte sag boyasi kullandiniz mi?

Anne hamilelik esansinda isi geregi kimyasal maddeye
maruz kaldi mi? :

Anne hamilelik siiresince radyolojik uygulamalara

(tomografi, rontgen, MR, dis filmi, cene fllmlvb)
maruz kaldi mi?

Anne hamilelik esnasinda alkol/5|gara kullandi mi?




Ek 4

TEREL & 1R RUROLY

Edirne, Tlrkiye
ARASTIRMA BASVURUSU ONAY!
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Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozukfugu Olan Cocuklarda Katekol-O-
PROTOKOL ADI Mefiltransferaz Gen Polimorfizminin Arastiriimasi
oMLY ARASTIRCH Yrd. Doc. Dr. Funda S. PALA
Bﬁ%‘gggﬁ « | ARASTIRMA MERKEZi T.U.T.F. Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
1B BASVURULANETIKKURUL | T.0.T.F. Yerel Etk Kurulu
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Konu : Genetik Hastaliklar Tam Merkezleri

Yrd.Do¢.Dr.Funda S.PALA

Trakya Universitesi Rektorliigi
Trp Fakiiltesi Dekanlign Tibbi Biyoloji A.B.D
EDIRNE

Bilindigi {izere “Genetik Hastahklar Tam: Merkezleri Yonetmeligi” 10 Haziran 1998
tarih ve 23368 sayih Resmi Gazete’ de yayimlanarak yiriirlige girmigtir.

Yonetmelik cercevesinde olusturnlan Genetik Hastaliklar Bilim Komisyonu toplantist
02.03.2009 tarihinde gergeklestirilmis olup, alinan kararlar Makamin 26.03.2009 tarih ve .
12302 sayih olurlarryla uygun bulunmugtur.

S6z konusu toplantida, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim

" Dalinda gorevli 6gretim #iyesi Yrd. Dog¢. Dr. Funda S. PALA’ mmn “Dikkat eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda Katekol-O-Metiltransferaz Gen Polimorfizminin
Aragtinlmas1” konulu callsma igin izin isteminin deferlendirilmesinde s6z konusu
¢aligmalarin yaptlmasinmm komisyon tarafindan mahzurlu bulunmamasi ancak konunun
komisyon gorev alanina girmedigi belirtilmigtir.

Bilgilerinizi ve gerefini rica ederim.

/’

//
o
Dr. Serdé,MERCAN

o

Geriél Mfdiir Yardimeis1 V.
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