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1.GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ii¢ temel o6zelligi
cocukluk doneminde baslayan dikkatsizlik, yasa uygun olmayan asir1 hareketlilik
ve diirtiisellik olan norogelisimsel bir bozukluktur (1).DEHB’nin asir1 hareketlilik
ve diirtiisellik bileseni siirekli kipir kipir olma, ¢ok konusma, sabirsizlik, sirasini
bekleyememe ve huzursuzluk seklinde ortaya c¢ikarken; dikkatsizlik bileseni
dikkatin kolaylikla dagilmasi,unutkanlik, esya kaybetme ve siirekli dikkat
gerektiren zihinsel ugraslardan kagma seklinde ortayagikmaktadir (2).

DEHB c¢ocukluk ¢aginin en sik tani konulan ndropsikiyatrik hastaliklarindan
biridir ve diinya c¢apinda yayginhigi ¢ocuklarda %5-12 ve yetiskinlerde %4,4
kadardir (1, 3, 4). Ulkemizde yapilan DEHB yaygmhiginmbelirlendigi calismada
siklik %13,8 olarak saptanmustir (5). Erkek/kiz orani yaklagik 2/1°dir ve iilkemizde
yapilan bir ¢alismada bu oran 3,23 olarak bulunmustur (1, 5).

Diisiik okul basarisi, sosyal reddedilme, kaza nedeniyle yaralanma ve
istismara yatkinlik cocukluk doneminde DEHB nedeniyle ortaya ¢ikan onemli
problemlerdir. Heterojen bir klinik gosteren DEHB, ergenlik doneminde kars1 olma
kars1 gelme bozuklugu, davranim bozuklugu, madde kullanimi1 bozuklugu gibi ciddi
psikopatolojilerle birlikte seyredebilmektedir. Erigkinlik doneminde ise alkol ve
madde bagimliligi, antisosyal kisilik bozuklugu, su¢ eylemi ile sosyal ve akademik
hayattaki basarisizliklar 6nemli komplikasyonlardir (1). Baska bir deyisle DEHB
hem birey hem de aile ve toplum agisindan 6nemli sorunlara zemin hazirlamaktadir
ve bu nedenle bozuklugun erken taninmasi ve ayni zamanda bozukluga yatkinlik

olusturanfaktdrlerin anlagilmasi 6nemlidir.



DEHB,  etyolojisinde  genetik  ve  ¢evresel  faktorlerin  rol
oynadigimultifaktdriyel bir bozukluktur (6). ilk olarak Cantwell ve Morrison
tarafindan ifade edilen genetik etkenlerin 6nemi giiniimiize kadar yapilan pek c¢ok
calismayla desteklenmistir (7, 8). Aile galismalarinda ebeveynlerdeki hastaligin
cocuklarda riski yaklasik 8 kat artirdigi, kardes ¢alismalarinda DEHB olgularin
kardeslerinde normal popiilasyona gore riskin yaklasitk 3 kat arttigl, ikiz
calismalarinda monozigotik ikizlerde konkordansin dizigotik ikizlerden daha fazla
oldugu gosterilmis ve son yirmi yilda yapilan molekiiler genetik arastirmalarda
DEHB etyopatogenezinin anlasilmasina yonelik pek ¢ok aday gen saptanmistir (9,
10, 11). Tim bu ¢alismalar DEHB’nin kalitilabilirlik oranmin %76 gibi hayli
yiiksek bir oranda oldugunu gostermistir (12).

DEHB’de ilag tedavisi birincil tedavi secenegidir. DEHB’de
farmakoterapinin etkinligi yeterince g¢alisilmis ve aydmlatilmis olmakla birlikte,
tedaviye verilen klinik cevapta bireysel farkliliklar1 agiklayabilen belirtegler halen
net degildir (13). Bu nedenle son yillarda farmakogenetik arastirmalar klinik
uygulamada bireysel farkliliklara neden olabilecek genotipler iizerine
yogunlagmistir (13). DEHB farmakogenetigi alaninda yapilan
calismalarbozuklugun  farmakoterapisinde etkin  bir  sekilde kullanilan
metilfenidat’in (MPH) dopamin geri alimimi engellemesi gergeginden yola ¢ikarak
siklikla dopaminerjik sistemde yer alan tasiyict ya da reseptor genleri iizerine
odaklanmistir (13-16). Az bir grup arastirmact MPH tedavisinin yan etki riski ve
tolerabilitesinin genotipik temelleriyle ilgilenmistir (17, 18). Bu ¢alismalarda

DEHB’nin uzun siireli tedavi gerektiren bir bozukluk oldugu, bu nedenle tedaviye



toleransla ilgili genotipik belirte¢lerin anlagilmasinin klinik uygulamada daha
kullanigh olacagi vurgulanmustir (17, 18). MPH, karboksilesteraz-1 (CES1) ile
metabolize edilen bir ajandir (19). CES1 geninde Gly143glu polimorfizminin yan
etki siklig1 ve ilaca verilen klinik cevaptaki bireysel farkliliklarla iliskili oldugu
gosterilmistir  (20). Prefrontal kortekste dopamin geri aliminin dopamin tasiyicisi
(DAT) ile olmayip, noradrenalin tasiyicist (NET) araciligi ile gerceklesmesi ve bir
noradrenalin geri alim inhibitorii olan atomoksetinin (ATX) tedavide etkin olarak
kullanilmasi son zamanlarda ilgiyi adrenerjik sisteme kaydirmistir (21-24). NET1
geninin G1287A polimorfizmi ve adrenerjk alfa 2A reseptor (ADRA2A) geninin
C1291G polimorfizmi DEHB ile iliskili bulunmus, belirtilen polimorfizmlerin
ATX ve MPH tedavisine verilen cevabi etkiledigi gosterilmistir (25-27).

Bu ¢alismada diger toplumlarda DEHB ile iliskilendirilmis ancak tilkemizde
heniiz arastirilmamis olan CESI, NETI ve ADRA2A genlerinde sirasiyla yer alan
Gly143Glu, G1287A ve C1291G polimorfizmlerinin Tiirkiye toplumunda DEHB'’li
hastalarda ve saglikli kontrollerde sikligimin saptanmasi, belirtilen polimorfizmler ile
DEHB arasinda olast iliskilerin belirlenmesi ve hasta grubunda bu genlerin klinik
prezantasyon ve tedavi yamiti iizerine olasi etkilerinin incelenmesi planlanmuistir.
Calismamn hipotezi ilgili polimorfizmlerin DEHBye yatlkinlik saglayabilecegi, bu
nedenle de hasta ve kontrol grubunda farkl sikliklarda olabilecegi ve klinik

prezantayonu ve tedavi yanitim etkileyebilecegi olarak belirlenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. DEHB GENETIGI

Cocukluk caginin en sik goriilen bozukluklarindan biri olmasi, tedavi
edilmediginde bireye ve aileye verdigi zararin ve topluma maliyetinin yiiksek
olmasi, klinik goriinlimiiniin heterojen olmasi1 ve kalitimi1 en yiiksek psikiyatrik
hastaliklar arasinda yer almasi nedeniyleDEHB genetigi konusunda bugiine kadar
1800°den fazla galisma yapilmistir (28). Arastirmalar 6nce ikiz caligsmalari, evlat
edinme g¢alismalari, aile ¢aligmalari, segregasyon analizleri ve molekiiler genetik
caligmalar olarak simiflandirilmis ve DEHB’nin genetik yonii gdzden
gecirilmis;daha sonra farmakogenetik ¢alismalara deginilmis ve son olarak DEHB
ile ilgili lilkemizde yapilan genetik arastirmalar 6zetlenmistir. NET1, ADRA2 ve
CESI1 genlerindeyer alan polimorfizmler ve DEHB iliskisi molekiiler genetik

caligmalar boliimiinde irdelenmistir.

2.1.1. ikiz Calismalari

Genetik bir terim olan “Kalitilabilirlik” genetik faktorlerin fenotipik
cesitlilige katkisinin bir dl¢iistidiir ve kalitilabilirlik indeksinin (H?) test edilmesiyle
Slgiiliir. H% gevresel faktorlerle karsilastirilarak fenotipingenotipe atfedilen oranini
tahmin eder. Fenotipikvaryans (Vp), genetik varyans (Vg) ve g¢evresel varyansin
(Ve) toplamindan meydana gelir (29). Bu durumda H2§6yle formulize edilebilir:

Vp=Ve+Ve :H =Vs/ Vp



Bu formiile gore H2’ninl,0’e yakin olmasi ¢alisilan fenotipte genetik
faktorlerin giiclii etkisi oldugunu gosterir (29).

Ikiz calismalar1 insanlarda kalitilabilirligin tahmin edilmesini saglar.
Monozigotik ikizler (MZ) tek yumurtanin boliinmesinden meydana gelir ve genleri
tamamen aymidir. MZ’ler farkli ortamlarda biiytlidiiklerinde benzer ve farkl
ozelliklerin analiziyle farkli g¢evrede benzer kalan ozelliklerin giiclii genetik
bilesene sahip oldugu sonucuna varilir. Bu sonuglar genlerin yarisin1 paylasan bu
nedenle herhangi iki kardesten daha benzer olmayan dizigotik ikizlerle (DZ)
karsilastirilabilir (29). Bir diger yontem benzer ¢evrede yetisen ikizlerin fenotipik
ifadelerinin uygunluk (konkordans) degerlerinin dl¢limiidiir. Benzer ¢evrede yetisen
ikizlerde bir 6zellik ikisinde de var yada yok ise ikizler o 6zellik i¢in konkordanttir.
Aksi durum diskonkordans olarak ifade edilir. Bu tiir ¢calismalarda en degerli veri
MZ ve DZ arasinda konkordansin karsilastirilmasidir. MZ’dekonkordansDZ’den ne
kadar yiiksekse, o 6zellik i¢in o kadar gli¢lii genetik bilesen mevcuttur (29, 30).

DEHB’de yiiriitiilen ikiz c¢aligmalarini irdeleyen bir gbdzden gecgirme
calismasinda, DEHB konkordanst MZ’de 9%59-92, DZ’de %29-42 olarak
saptanmistir  (31). Bazi arastiricilar, DEHB’nin farkli belirti kiimelerinin
kalitilabilirliginin de farkli oldugunu ifade etmistir. Ancak hangi belirti kiimesinin
kalitilabilirliginin daha yiiksek oldugu ile ilgili sonuclar celiskilidir. Gilger ve
arkadaglar1 DEHB ve disleksi tanisit olan ikizler lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada,
dikkat ve iligkili davranislarin kalitilabilirligini %98 olarak bulmusken, baska bir
calismada psikometrik testlerin dikkat Gl¢iimlerinde kalitilabilirlik % 75 olarak

saptanmistir (32, 33). 288 erkek ikiz ¢ifti lizerinde yliriitiilen Minnesota aile ikiz



calismasinda, annelerin ve 6gretmenlerin bildirdigi belirti kiimeleri karsilastiriimis,
hiperaktivite/diirtiisellik bileseninin kalitilabilirliginin  (%69), dikkat eksikligi
bileseninin kalitilabilirliginden (%39) daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir
(34). Bir aile calismasinda dikkat eksikligi bileseninin kalitilabilirliginin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (9). Tiim bu ¢alismalar DEHB fenotipinin gii¢lii bir
genetik bileseni oldugu, ¢evresel faktorlerin fenotip iizerine etkisinin az oldugu
sonucu dogrulanmistir (35, 36). Cevresel faktorlerin okul performansi, sosyal
iligkiler ve anksiyete/depresyon komorbiditesi ilizerine daha etkili oldugunu 6ne
siiren c¢aligmalar oldugu gibi, genetik faktorlerin okul basarist ve davranim
bozuklugu (DB) komorbiditesine daha etkili oldugunu destekleyen calismalarda
vardir (37). Faraone ve arkadaslari, Amerika, Avustralya, Iskandinavya ve Avrupa
birligi iilkelerinde yiiriitiilmiis 20 ikiz calismasii gozden gegirmis ve ortalama
kalitilabilirligi yaklasik %76 olarak saptanmistir (12). Tiim bu veriler DEHB’yi en

yiiksek kalitim gosteren psikiyatrik hastaliklardan biri yapmaktadir (38).

2.1.2 Evlat Edinme Caligsmalari

Ebeveynler bir fenotipi evlat edindikleri ¢ocuklara yalnizca ¢evresel
etkenlerle aktarabilirken, biyolojik ¢ocuklarina hem cevresel hem genetik yollarla
aktarmaktadir. Evlat edinilen ¢ocukta gozlenen fenotip sayet biyolojik
ebeveynlerde evlat edinen ebeveynlere gore daha sik gdzleniyorsa, ilgili fenotipik
ozelligin genetik bileseninin gii¢lii oldugundan bahsedilebilir (29).

Sprich ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada, etkilenmis ¢ocuklarin

biyolojik ebeveynlerinde evlat edinen ebeveynlere gore DEHB goriilme oranin



yaklasik 3 kat fazla oldugu bildirmistir (39). Erken donemdeyapilan baska bir
calismada ise biyolojik akrabalarin evlat edinen akrabalara gore dikkat

Olctimlerinde daha diisiik performans gosterdigi saptanmistir (40).

2.1.3 Aile Calismalari

Farkli aile calismalarinda DEHB’li cocuklarin ebeveynlerinde DEHB
riskinin genel topluma oranla 2-8 kat arttigi saptanmistir (41). AshersonDEHB’li
cocuklarin ailelerini degerlendirmis, dikkat eksikligi bileseninin hiperaktivite-
diirtiisellik bileseninden daha yiiksek kalitim gosterebilecegini ve DEHB’nin
olasilikla diisiik penetransliotozomal dominant kaliim sergileyebilecegini
vurgulamistir (9). Calisma desenleri ebeveynden ¢ocuga dogru olusturuldugunda,
tek ebeveynde DEHB tanisi olan g¢ocuklarda hastalanma orani %20-54 olarak
belirlenmis, ebeveyndeki DEHB’nin ¢ocuklarda DEHB riskini 8 kat artirdigi
sonucuna vartlmistir (3, 9, 41). Her iki ebeveynde DEHB varsa cocuklarin
hastalanma orani1 %57’1lere ulagsmaktadir (42).

Kardeslerin incelendigi ¢alismalarda, DEHB tanili ¢ocuklarin kardeslerinde
hastalanma orani 2,1 ile 3,5 kat arasinda degismektedir (43-46). 22 6z ve 19 iivey
kardes ¢iftinin DEHB siklig1 yoniinden karsilastirildigi bir ¢alismada, iivey ciftlerin
yalnizca ikisinde es hastalanma saptanirken, 6z kardeslerin yaklagik yarist es
hastalanim gostermistir (47).

Komorbidite caligmalari DEHB genetigin incelendigi ¢alismalarin ilk
ornekleridir. Morrisonhiperaktif c¢ocuklarin akrabalarinda depresyon riskinin

arttigini, Cantwellbu ¢ocuklarin biyolojik ebeveynlerinde alkolizm, histeri ve



sosyopatinin daha sik gorildiigiinti saptamistir (7, 8). Baska bir ¢calismada DEHB
ve davranim bozuklugu (DB)birlikteligi gosteren cocuklarin ebeveynleri ileyalnizca
DB ve yalnizca DEHB olan ¢ocuklarin ebeveynleri karsilastirilmis, yalnizca DEHB
tanil1 cocuklarin ebeveynlerinde 6nemli psikopatoloji saptanmazken, DEHB ve DB
olan ¢ocuklarin babalarinda saldirganlik ve mahkumiyet daha yiiksek oranda
gbzlenmis; ayrica DB gosteren cocuklarin annelerinin daha depresif oldugu
belirlenmistir (48). Benzer komorbidite ¢alismalarindan elde edilen ortak sonug
DEHB ile duygudurum bozukluklari ve DB birlikteliginin ailesel gecis gosterdigi

ve DEHB genetiginin heterojen oldugudur. (49-51).

2.1.4 Segregasyon Analizleri

Ailesel gegis gosteren bozukluklarin genetik gecis sekillerinin benzerligini
degerlendirerek ilgili bozuklugun kalittm modelini agiga ¢ikaran analiz yontemidir
(52). Segregasyon analizlerinden elde edilen 6nemli iki sonu¢ DEHB i¢in genetik
yiikliiliik tasiyanlarin hastalanma oraninin %40 oldugu ve genetik yatkinlhig
olmayanlarin %2’sinin DEHB gelistirdigidir (10, 43). Erken donem c¢aligmalarda
cinsiyet kromozomlariyla gecis modeli incelenmis, ancak bu modelinDEHB’ye
uymadigr anlasilmistir (53). Daha sonraki tarihlerde DEHB’de goriilen dismorfik
ozelliklerin otozomaldominatkalitildigina dair bulgular elde edilmistir (54).Faraone
erken donem calismalarinda ailesel gecisin etki alani genis tek bir gen lokusu ile
olabilecegini bildirmis olsa da; son donem caligsmalarinda etki alani kiigiik birgok
genin, hastalifa zemin hazirlayan g¢evresel kosullar varliginda DEHB’yi ortaya

cikardigini ifade etmistir (55). Bu paradigma giiniimiizde neredeyse biitiin



psikiyatrik hastaliklar i¢in kabul edilmektedir. Soyle ki; genler ruhsal hastaliklar1 ve
davraniglart  dogrudan kodlamayip sadeceproteinleri kodlamaktadirlar. Bu
proteinler enzim, reseptor, sinyal iletimi ve ndronal gelisim gibi pek ¢ok alanda
gorev almaktadir. Genetik olarak deg§ismis proteinler belirtilere yol agmaktadir.
Genden hastalifa giden yolakta ortaya ¢ikan belirtilerdendlgiilebilen 6zelliklere
“endofenotip” denilmektedir (2). Ornegin DEHB’de yanit inhibisyonu, tepki siiresi,
isler bellek ve okuma hizi 6nde gelen endofenotiplerdir(56-59).21.yy’da genetik

arastirmacilar gen-hastalik iligkisinden gen-endofenotip iliskisine yonelmistir (2).

2.1.5 Molekiiler Genetik Caligsmalar

Molekiiler genetik ¢aligmalar, DEHB genetigini agiklama da son 20 yilda
damga vurmustur.DEHBpatogenezine iligkin teoriler 1siginda dopaminerjik ve
adrenerjik yolaktaki aday genler ve DEHB iliskisi arastirilmig, endofenotip
kavraminin ~ giindeme  gelmesinden  sonra  hayvan  deneyleri  ve
psikometrikdlgiimlerle aday genlerin endofenotiplerle iliskisi incelenmistir. Insan
genom projesinin tamamlanmasiylada DEHB’de tiim genom tarama ve baglanti
caligmalar1 yapilmistir (52).DEHB’ninetyolojisinde diger bir ¢aligma alan1 da
genetik goriintiilemedir. Bu tiir arastirmalarda belirli bir aday genin belirli
varyasyonuna sahip olgular herhangi birnéropsikolojik gorevi yerine getirirken
yapisal ve fonksiyonel beyin goriintilleme teknikleriyle degerlendirilmekte,
bulgular diger varyasyonlarla ve kontrollerle karsilastirilmakta sonug olarak ilgili
polimorfizmin hangi beyin bdlgesinde nasil bir islev kaybina yol agtigi

anlagilmaktadir (60, 61). Bu boliimde DEHB’de molekiiler genetik caligmalar



genom tarama calismalari, baglant1 analizleri ve aday gen calismalar1 seklinde

siiflandirilacaktir.

2.1.5.1. Genom Tarama Calismalar

Tim genom iliski ¢alismalar1 (Genome-wideAssociationStudies: GWAS),
multifaktoriyeletyolojili bozukluklara neden olan etki alani kiigiik bir¢ok riskli geni
tanimlamada oldukg¢a basarili bir yontemdir (62, 63). GWAS’1n avantaji hipotezsiz
calisilabilmesidir. Ancak anlamli iliskiler bulabilmek icin biiylik 6rneklem
kiimesine ihtiya¢ duyulmaktadir ve ¢alisma sonuglarinin tekrarlanmasi hayli zordur
(28).Simdiye kadar DEHB tanil1 olgularda yapilmis bes adetGWAS bulunmaktadir
(64-68). Bunlardan dordiiniin 6rneklemi IMAGE (International Multicentre
ADHDGenetics Study)galigmasi kapsaminda toparlanmis 958 hasta-anne-baba
icliisiinden olusmaktadir (64-67). Diger GWAS ise 343 DEHB’li erigskin ve 304
kontrol iizerinde yliriitiilmiistiir (68). Bu ¢alismalarin hi¢ birinde klasik DEHB
genleriyle bir iligski saptanmamaistir ve ¢alismalarin sonuglari ortiismemektedir (63).
Ug calismada benzer sonug elde edilen en énemli iliski“kaderin” (CDH13) geninde
saptanmistir. On altinci kromozomda yer alan CDHI13 geni hiicre adezyonunda
gorevli kalsiyum bagimli bir glikoproteini kodlamaktadir(28).Faraone, bes GWAS’1
gozden gecirdigi makalesinde, DEHB i¢in bilinen biitiin genetik mimariyi yikmis
olsa da,DEHB’nin genetik etyolojisinde hiicre iletisimi ve adezyon molekiilleri gibi
farkli alanlara g6z atilmas1 gerektiginin anlasilmasi agisindan GWAS’lar1 heyecan

verici buldugunu ifade etmistir (63).
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2.1.5.2 Baglant1 Analizleri

Baglant1 analizleri (linkagestudies) ile genetik temellere dayananherhangi
bir hastaligin arastirildigi deneysel bir toplulugun gen haritasi elde edilmektedir.
Boylelikle incelenen hastalikta ailesel gec¢is gosteren kromozomlar, ve hatta aleller
saptanabilmektedir (29). Bu tiir analizlerin sonuglarin1 degerlendirirken Morton
tarafindan gelistirilen LOD (logarithm of odds) skoru metodu kullanilmaktadir(69).
LOD skorununmaksimum degeri 4 olup, {i¢ ve lizeri degerlerde incelenen hastalikla
arastirllan gen baglantili kabul edilmektedir, -2 ve daha kiiciik degerlerdegen ve
hastalik arasinda baglantili olmadigisdylenebilir (69).Genel olarakbaglant1 analizi
tek genlekalitilan hastaliklarin tanimlanmasi i¢in olduk¢a basarilidir, fakat DEHB
gibi poligenik ve multifaktoryel patolojilerde daha az etkin bir yontemdir (29).

Simdiye kadar DEHB’de yapilmis dokuzbaglanti analizi c¢aligmasi
bulunmaktadir (70-78).Smalley ve arkadaslarimin 203 aile {izerinde yaptigi
arastirmada daha 6nce otizmde benzer sonuclar elde edilen 16p13 bolgesi i¢in LOD
skoru 4 olarak bulunmustur (71). Aynmi ¢aligmada 17pl1 i¢in LOD skoru 2,98
hesaplanmis ve olas1 baglant1 olarak yorumlanmistir (71). Hollanda’da yapilan 164
orneklemli bir ¢alismada, LOD skorlar1 sirasiyla 3,54 ve 3,0 olarak hesaplanan
15q15 ve 7p13 bolgeleri 6ne ¢ikmistir (72). Diger ¢alismalarda LOD skoru 3 ve
tizeri deger alan bolge bulunmamaktadir, ancak iki ¢alismada 5p13 icin LOD skoru
2,5 olarak bulunmus ve olast baglanti olarak yorumlanmistir (73, 75). DEHB
baglanti analizlerinin metaanalizinin yapildig1 bir ¢aligmada 16 ve 17.
kromozomlarla ilgili anlamli sonuglarbulunmus, 17. kromozomda yer alan SLC6A4

genindeki varyasyonlarin bu sonuca katkisi olabilecegi yorumu yapilmistir (79).
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2.1.5.3. Aday Gen Calismalari

GWAS ve baglant1 analizleri sinirli sayida olmasina karsin, DEHB’depek
¢cok aday gen calismasi yapilmis vebircokmetaanaliz ile sonuglardogrulanmistir
(38).Bu calismalar,norobiyolojik ~ arastirmalar ~ veya  teorik  bilgiler
dogrultusundaDEHB ninetyolojisiyle iliskili oldugu gosterilenaday genler iizerine
kurulan hipotezlerle yiiriitiilmektedir (12).Aday gen ¢alismalar1 vaka-kontrol ya da
aile temelli ¢alismalar tipinde tasarlanmaktadir. Vaka-kontrol ¢alismalari DEHB
olan hastalar vesaglikli kontroller arasindaki alel sikligi karsilagtirilarak
yiiriitiilmektedir. DEHB riskini artiran genlerin DEHBolan hastalarda daha yaygin
olmas1 beklenir. Aile temelli ¢alismalarda ise, ebeveynlerin DEHBolan ¢ocuklarina
gecirdikleri alellerle gegirmedikleri alelleri karsilastirir. Biralel DEHB riskini
artirtyorsa, bu alelin hasta bireylere iletilmesi, saglikli olanlarailetilmemesi
beklenir. Varsayilan riskalelleri ve DEHB arasindaki olast iligkiler olasilik orani
(OR:OddsRatio) ile degerlendirilmektedir (80). DEHB patofizyolojisine iligkin
simdiye kadar yapilan aday gen c¢alismalar1 ile DEHB’ nin genetik bileseninin ancak
%3-5’i aydinlatilabilmistir (81).1liskili bulunan her bir polimorfizmin tek basina
olduk¢a kiiciik etkisi bulunmaktadir, ortalama olasilik oranmmin 1,3 oldugu
belirlenmigtir (82).Bu boliimde oOncelikle aday gen calismalarina 11k tutan
DEHB’nin deney hayvanlarinda modellenmesinden bahsedilmis,
sonradopaminerjik, adrenerjik, serotonerjik ve diger yolaklar seklinde basliklara
ayrilarakaday gen calismalar1 irdelenmistir.Bu tezde incelenen aday genlere

(ADRA2A ve NET1)ilgili boliimlerde ayrintili yer verilmistir.
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2.1.5.3.1. Hayvan Calismalari ve DEHB Modelleri

Deney hayvanlarindan kemirgenler, 6zelliklede fareler DEHB modellenmesi
icin tercih edilmektedir. Bunun nedeni, primatlarin beyninin insan beynine daha az
benzemesi, farelerin genetik olarak homojen bir yapiya sahip olmalar1 ve farelere
yapilacak norobiyolojik miidahalelerin daha ucuz olmasidir (83). Embriyonel
dénemde genin tamamen etkisiz hale getirildigi “knockout”, gen ekspresyonun yok
edilmeyip azaltildigi “knockdown”, belirli bir gen lokusunun organizmaya dahil
edildigi “knockin” ve tiim bir genin nakledilip genin kodladig1 proteinde yiiksek
diizeyde ekspresyonun elde edildigi “transgenik™ fareler modellemede kullanilan
yontemlerdir (84-86). Bu yontemler “genden davranisa” ya da “davranigtan gene”
gozlem yapma olanadi saglamaktadir ve poligenik hastaliklarda tek bir genin
nedenolabilecegi davranigi/semptomu gostermesi agisindan da endofenotip
kavramina uygundur. Modelleme en yaygin olarak DAT geni tizerinden yapilmigtir.
Bir diger yontemde neonatal doénemde 6-OH-DOPAMIN ile DAT’m
hasarlanmasidir, DAT-knockout(DAT-KO) fare modeline benzemektedir; ancak
hiperdopaminerjik etki yaklastk 2 hafta sonra son bulmaktadir(87). Hayvan
modelleri igerisinde iizerinde en fazla durulan DAT-KO’dur.

DAT-KO farelerde DA geri alimi yaklasik 300 kat daha yavastir, buna kargin
hiicre dist DA diizeyi kompansatuar mekanizmalar nedeniyle yaklasik 5 kat
artmaktadir, tonik DA saliimi artmisken fazik DA salinimi yoktur ve bu nedenle de
DAT-KO fareler DA’in “hacim salinimi (voliimetransmission)” modelidir. Bu

modelde agirihiperaktivite gozlenmektedir, perseveratif davraniglar artmaktadir, BDNF
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ve postsinaptik néronun iskelet yogunlugunda azalma olmaktadir (88, 89). Postsinaptik
ve presinaptikdopamin reseptorlerinde asagi-regulasyon ve duyarsizlagsma gézlenmistir
(90, 91). Sonugta DAT-KO farelerde her ne kadar sinaptik aralikta asirt DA olsa da,
reseptorlerdeki duyarsizlasma ve fazik DA saliniminin olmayisi “hipodopaminerjik”
bir duruma neden olmakta ve DAT-KO fareler “fonksiyonel hiperdopaminerji”
gostermektedirler (93). Ustelik deneklerde gériilenasir1 hareketlilik stimulanlara cevap
vermektedir (89). Bu sakinlestirici etki,stimulanlarin diger tasiyicilar etkilemesinden
kaynaklanabilecegi seklinde yorumlanmistir(94). DAT-KO farelerenoradrenalin
tastyict (NET) inhibitorii (nisoksetin) verildiginde hiperaktiviteninbaskilanmamasi
ancak impulsif davranislarin azalmasi,serotonin tastyict (SERT) inhibitérii ya da
SHT2A antagonisti verildiginde hiperaktivitenin 6nemli ol¢lide azalmasi, SERT-
Knockout ve NET-Knockout farelerde hipoaktivite gozlenmesi bu hipotezi

desteklemektedir (95-97).
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2.1.5.3.2.Dopaminerjik Yolak ve llgili Aday Genler

Hayvan modelleri ve noropsikolojik¢alismalarda, yanit inhibisyonu ve tepki
siiresi basta olmak tizere, yiiriitiicii islevlerin dopaminerjik transmisyonla iligkisinin
aciga c¢ikmis olmasi ve DEHB farmakoterapisindedopamin geri alimini
engelleyerek etki eden metilfenidatin etkin bir tedavi ajani olmasi aday gen
calismalarinda dopaminerjik sistemi 6n plana c¢ikarmistir(98, 99). Tablo 1’de

gosterilen genler igerisinde en biiylik ilgiyi DRD4 ve DAT1 ¢ekmistir.

Tablo 1.Dopaminerjik yolakta incelenen aday genler

Reseptor Enzim - Tasiyic1

Dopamin D1 reseptér geni (DRD1)
Dopamin D2 reseptor geni (DRD2)
Dopamin D3 reseptor geni (DRD3)
Dopamin D4 reseptor geni (DRD4)
Dopamin D5 reseptor geni (DRDS)

Tirozinhidroksilaz geni (TH)
Katekol-o-metil-transferaz geni (COMT)
Monoaminoksidaz A geni (MAO-A)
Dopamin tastyict geni (DAT1/SLC6A3)

Dopamin D4 Reseptor Geni(DRDA4):

G proteinine kenetli DRDR4 reseptorii adenilatsiklaziinhibe ederek etki
etmektedir (100). DRD4 geni kromozom 11pl15.5 yerlesimlidir(101). DRD4
reseptOrii arastirmacilarin 6zellikle ilgisini ¢gekmistir; ¢linkii daha ¢ok secici dikkat
ve diirtiisellikle iligkili beyin bolgeleri olan orbitofrontal korteks ve anteriorsingulat
korteks gibi frontal lob bolgelerinde eksprese olmaktadir, DEHB diirtiiselligi ile
iliskilendirilen yenilik arama davranisindan sorumlu tutulmaktadir ve DRD4-knock
outfarelerde amfetamine yanit veren asir1 lokomotor aktivite gdézlenmistir (102-
105).DRD4 geninde en sik galisilan polimorfizmekson 3’te yer alan 48 bg’lik
“degisken sayida ardisik tekrarlar” (variablenumber of tandem repeats:VNTR)
bolgesidir (106).Reseptdriin G proteinine baglanan 3.hiicre i¢i halkasinda yer alan

VNTR polimorfizminin tekrar sayis1 2-1larasinda degisebilir, boylece aleller2R
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(R:repeat, tekrar)-11Rolarak tanimlanir (107). Etnik kokenler arasinda farlilik
gostermesine karsin, otuzdan fazla c¢alismanin metaanalizinde7RaleliDEHB ile
iliskili bulunmustur (81, 108). Diger 6nemli bir sonug¢ saglikli kontrollerde ve
DEHB tanili ¢cocuklarda en sik gézlenen alelin 4R oldugu, koruyucu bir etkisinin
olabilecegi ve tedavi yanmitinin 4R aleli icin homozigot olan bireylerde daha iyi
oldugudur (111). Ilging olarak Cin’de yapilan bir ¢alismada DEHB’li ¢ocuklarin
hi¢ birinde 7R aleline rastlanmamistir (112). Sonug olarak 4R alelidopamine ideal
yanit verirken, 7R ve 2R aleli korelmis yanita yol agmaktadir (113).7Raleli tasiyan
DEHB’li  ¢ocuklarda  yapilan  noropsikolojikendofenotipleri  inceleyen
caligmalarda,7Ralelinin biligssel bozukluklardan daha ¢ok davranigsal belirtilere
neden oldugu, tepki siiresinin daha kisa, siirekli performans testinde (CPT)
performanslarinin daha iyi oldugu, buna karsin c¢ok daha diirtiisel olduklar
saptanmustir (114, 115).Yapisal anatomiyi inceleyen ¢aligmalarda 7R tasiyicilarinda
stiperiorfrontal korteks ve serebellar kortekslerinin daha kiigiik oldugu bulunmustur
(116). Son olarak; 7R aleliDEHB belirtilerinin sebat etmesiyle iliskilendirilmistir

(117).

Dopamin taswict geni (DAT1/SLC6A3):

DAT1 geni kromozom 5pl5.3’te yer almaktadir (118). DAT sinaptik
araliktan presinaptik ndérona dopamin geri alimindan sorumludur ve yogun olarak
striatum ile nukleusakumbenste bulunur (119).DAT1 geni aday gen ¢alismalari i¢in
oldukga  uygundur, ¢inkii DEHB tedavisinde basariyla  kullanilan

stimulanlardopamin tasiyicisint (DAT) bloke etmektedir, DAT-KO farelerde asir1
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hareketlilik ve davranisi durdurma defisiti ortaya c¢ikmaktadir ve bu durum
stimulanlarla diizelmektedir (91, 120, 121). DATI1 geninde en ¢ok c¢alisilan
polimorfizm 3’UTR’de yer alan 40 bg¢’lik VNTR bolgesidir (118). En yaygin
bulunan aleller 480 b¢’lik 10R aleli (%71,9) ile 440 b¢’lik 9R alelidir (%23,4)
(122) . 10R aleli digeralellere gore daha etkili dopamin geri alimina neden oluyor
gibi gortinmektedir (123).Cook ve arkadaslarinin yaptig ilk ¢alismada,DEHB ve
10R aleli iligkili bulunmustur (124).Ardindan, pozitif ve negatif iligkili ¢aligmalar
yapilmistir (125-127). DATI1 geni agisindan metaanaliz g¢alismalari sonuglar
celismektedir(38, 81). DATL geni ile ilgili iki metaanaliz ¢alismasi ise zayif bir
iliski oldugunu belirtmistir (12,128).U¢metaanaliz ¢alismasindaolumsuz sonug
bulunmustur (81, 129,130).Bu veriler 1s18inda yapilan diger ¢alismalarda DATI
geninin DEHB etyolojisinde direk rol oynamadigi, baginti dengesizligi
(linkagedisequilibrum) nedeniyle diger haplotiplerin varliginda 6nemli oldugu,
cevresel risk faktorlerinin varliginda diizenleyici rolii oldugu sonucuna varilmistir
(131). Gen-gen etkilesimi agisindan DRD4 geni 7R alelini ve DAT1 geni 10R
alelini birlikte tasiyan olgularin kontrollere gore daha diisik IQ puanina sahip

olmasi dnemli bir bulgudur (132).

2.1.5.3.3 Adrenerjik Yolak ve Ilgili Aday Genler

Adrenerjiknorotransmisyonunbasta siirekli dikkat olmak {izere yiiriitiicli
islevleri etkilediginin anlagilmasi, stimulan tedavinin yalnizca dopaminerjik sistemi
degil diger sistemleri de etkilemesi, noradrenalin geri alimini1 olduke¢a segici bir

sekilde engelleyen atomoksetinin (ATX) tedavide etkin bir ajan olmasi ve bazi
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arastirmacilarin “DEHB noradrenerjik bir bozukluk olabilir” 6nermesiadrenerjik
sistemi DEHB genetiginde ilgi alam1 yapmistir(21, 116, 133,134, 135, 136).Tablo
2’de gosterilen adrenerjik yolaktaki genler igerisinde One c¢ikanlar bu

arastirmaninda konusu olan ADRA2A ve NET1 genleridir.

Tablo 2.Adrenerjik yolakta incelenen aday genler

Reseptor Enzim - Tasiyic

Alfa 2A Adrenerjik Reseptor geni (ADAR2A)
Alfa 2B Adrenerjik Reseptor geni (ADAR2B)
Alfa 2C Adrenerjik Reseptor geni (ADAR2C)
Alfa 1A Adrenerjik Reseptor geni (ADAR1A)

Dopamin beta hidroksilaz (DBH)
Noradrenalin tastyici geni
(NET1/SLC6A2)

Noradrenalin tasiyici geni (NET1/SLCBA2):

NET1 geni kromozom 16q12.2°de yer almaktadir (109). Solutecarrierfamily
6, member 2 (SLC6A2) olarak da bilinen NET1 geni,14 ekson ve 13 introndan
olusur ve sinaptik araliktan presinaptik ndrona noradrenalin geri alimindan
sorumlu617 aminoasitlikbir protein kodlar (110). NET,sodyum-kloriir esli bir
tagtyicidir, 12 transmembran bdlgesi vardir ve lizerinde sodyum ve substratlar i¢in
baglanma bolgeleri bulunmaktadir (2, 137).NET1, DEHB genetiginde arastirilmaya
deger uygun bir aday gendir; ¢iinkii daha ¢ok frontal lobda eksprese olan NET bu
bolgelerde hem noradrenalin hem dopamin geri aliminda rol aldigindan prefrontal
bolgelerdeki sinaptik aralikta noradrenalin-dopamin dengesi yalnizca NET ile
saglanmaktadir, kemirgenlerde prefrontal bolgelerde noradrenerjik sinyal
transdiiksiyonu DEHB benzeri belirtilere yol agmaktadir, orbital ve dorsalfrontal
bolgelerde diisiik noradrenalin diizeyi diisiik konsantrasyon ve artmis motor aktivite

ile iliski bulunmustur veDEHB’nin FDA onayl1 tek non-stimulan tedavi secenegi
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olan atomoksetin gii¢lii ve secici bir NET inhibitoridiir(2, 84, 106, 134, 138, 139,
140).

NET1 geni polimorfizmleri tek niikleotid polimorfizmi (SNP: single
niikleotide polymorphism) seklindedir. 2002’de Barrve arkadaslariin 122 DEHB’li
olguda gergeklestirdigi, NET1 geninde yer alan 3 adet SNP’nin arastirildig1 ve iliski
saptanmadigi ilk ¢aligmadan giiniimiize kadar NET1 geninde 100’den fazla SNP
tanimlanmistir (27, 141). Yazinda NET1 genindekiSNP’lerinincelendigiDEHB ile
iligkili varligim1 saptayan ve saptamayan bir¢ok arastirma bulunmaktadir (23, 66,
114, 141-147).Xu ve arkadaslariin 180 olgu ve 334 kontrol iizerinde 21 adet SNP
inceledigi calismada, rs3785157 polimorfizmiile DEHB arasinda iliski bulunmus,
bu bulgu Bobb ve arkadaslari tarafindan rs998424 polimorfizminde anlamli iligki
varhigr da eklenerek tekrarlanmistir(23, 142). IMAGE (International Multicentre
ADHD Genetics Study) calismasinda NET1’de yer alan 43 SNP arastirilmis ve
hicbirinde anlamli iligki saptanmamis olsa da, rs3785143 ve rs1568324 istatistiksel
anlamlilik sinirina yaklagmistir(148).1lging olarak bir calismada
NET 1polimorfizlerinin ancak COMT geninin spesifik varyantinin yoklugunda etki
gosterdigi ifade edilmistir (149).Cinsiyet etkisinin incelendigi bir caligmada,
kizlardaNET1 gen polimorfizmlerininDEHB ile daha giicli iliskisi oldugu
saptanmistir (150).NET1 geninde yaygin olarak caligilan onemli bir SNP de
G1287Apolimorfizmidir. 9. eksonda yer almaktadir ve herhangibir protein
kodlamayan sessiz bir mutasyondur (106). G1287A ve rs2242447
polimorfizmlerinin incelendigi bir metaanalizde G1287A polimorfizmi ile ilgili

veriler 5 aragtirmadan elde edilmis ve DEHB ile G1287A polimorfizmi arasinda
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(OR=1,06, p=0,279) ve 4 arastirmadan elde edilen veriler dogrultusunda DEHB ile
1s2242447 arasinda (OR=1,03, p=0,641) bir iliski bulunamamistir (106). Yakin
donemde 810 kiside (270 cocuk-ebeveyn {igliisii) yiiriitiilen bir baglant1 analizi
calismasinda 14 noradrenerjik gende 91 SNP’nin haritalamasi yapilmis ve G1287A
polimorfizminin artmis ailesel gecis gosterdigi saptanmistir (151).Klinik yanit ve

yan etkiler ile NET1 geni iligkisine farmakogenetik boliimiinde deginilmistir.

Alfa 24 Adrenerjik ReseptorGeni (ADRA2A):

Alfa-2 reseptorler presinaptik yerlesimli olup, inhibitor 6zelliktedir. Alfa-2
reseptorlerin 3 alt tipi bulunmaktadir: A,B ve C (152). Bunlar icinde ADRA2Ahem
prefrrontal kortekste hem de amigdala, hipokampiis, locusseruleus gibi diger
onemli beyin bolgelerinde bulunan en yaygim alt tiptir (153). ADRA2A geni
kromozom 10023-q25 bolgesinde yer almaktadir (154).ADRA2ADEHB’de dikkat
ceken aday genlerden olmustur; ¢iinkii noradrenerjik sistem uyaniklik, dikkatin
diizenlenmesi gibi yiiriitiicii islevlerde rol almaktadir, 6zelliklemedialprefrontal
kortekste bir¢ok yiiriitiicii islevde temel olarak ADRA2Asorumludur, hayvan
caligmalarinda noradrenerjikprojeksiyonlarinstimulasyonununkortikalislevlerde
iyilesmeye yol actifi gosterilmistir ki;presinaptikalfa-2 reseptdr agonisti olan
klonidin ve guanfasin25 yildan fazla bir siiredir DEHB tedavisinde kullanilmaktadir
(21, 134, 155-157).

ADRA2A geninde birgcok SNP tanimlanmis olmasina karsin, en ¢ok
caligtlan 2 SNP genin promotor bolgesinde Mspl boliimii diye adlandirilan bir

endonukleaz olusumuyla sonuglanan C1291G polimorfizmi ve 3’UTR bdlgesinde
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Dralboliimde yer alan C>G polimorfizmidir(158, 159). DEHB ileC1291G
polimorfizmiiliskisinin incelendigi ilk¢alisma 2002’ deXuve arkadaslar tarafinda 94
ailede yiirtitiilmiistiir ve bir iligki saptanmamustir. Takip eden déonemde giinlimiize
kadar C1291G polimorfizmi ile ilgili yapilmis 10’dan fazlailiskilendirme
calismasinda celiskili sonuglar elde edilmistir (106, 160-163). 11 arastirmanin
degerlendirildigi bir metaanalizdebaz1 ¢alismalardan elde edilen “C1291G
polimorfizmindeG aleliDEHBiIle iligkilidir” onermesi dogrulanamamistir (OR=1,
p=0,473). Ayni metaanalizdeDral boéliimiindeki polimorfizm i¢inde benzer sonug
elde edilmistir (OR=0,92, p=0,925) (106).Klinik yanit ve yan etkiler ile ADRA2A

iliskisine farmakogenetik boliimiinde deginilmistir.

Dopamin Beta Hidroksilaz Geni (DBH):

DBH geni kromozom 9q34 yerlesimlidir(164). DBHdopamininoradrenaline
ceviren enzimdir ve dopamin-noradrenalinregiilasyonunda 6nemli gorev alir. Bu
nedenle DEHB genetiginde aday gen olmay1 hak etmistir (43, 106) Ayrica bazi
calismalarda diistik DBH plazma diizeyinin davranim bozukluguna neden oldugu
gosterilmistir (165). DBH geninde tanimlanmis birgok SNP DBH plazma diizeyi ile
iligkilendirilmistir (166, 167). Cin toplumunda yapilan bir ¢alismada -1021C>T
polimorfizminin %50 daha fazla DBH aktivitesine neden oldugu gosterilmistir
(168).Farkli arastirmalarda tekrarlayan sonuglar elde edilen rs1108580 ve
rs1161115 polimorfizmlerini inceleyen arastirmalarin metaanalizinde her iki
polimorfizmde DEHB ile iliskisiz bulunmustur (106). One ¢ikan bir bagska SNP’de

Taql polimorfizmidir. Comings ve arkadaglar1 ilgili polimorfizmin Al alelini
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DEHB ile iligkilendirilmisken diger ¢calismalarda A2 aleli iliskili bulunmustur(169-
171). Baska bir calismada TaglA2alelinin siirekli dikkatte bozulma ile iligkili

oldugu saptanmistir (172).

2.1.5.3.4 Serotonerjik Yolak ve Ilgili Aday Genler

Serotonerjik sistem dopaminerjik ve adrenerjik sistem kadar popiiler olmasa
da,diirtiiselliginetyolojisinde rol oynamasi nedeniyle DEHB genetiginde
incelenmistir (173) Tablo 3’te verilen aday genlerden Serotonin Tasiyic1 geni

(5HTT)ve Serotonin 2A Reseptorii geni (SHT2A) en ¢ok arastirilanlardir.

Tablo 3.Serotonerjik Yolak ta incelenen aday genler

Reseptor Enzim - Tasiyic1

Serotonin 1B Reseptorii Geni (SHT1B) | TriptofanHidroksilaz Geni (TPH1, TPH2)
Serotonin 2A Reseptorii Geni (SHT2A) | Serotonin Tasiyict Geni (SHTT/SLC6A4)

Serotonin Taswvici Geni (SHTT/SLC6A4):

S5HTT genikromozom 17q11°de yer alir (174). Sinaptikaraliktan presinaptik
ndrona serotonin geri alimimi saglayan bir protein kodlar (175). SHTT en ¢ok
anteriorsingulat korteks, talamus, amigdala, hipokampiis gibi dikkat ve bellekten
sorumlu beyin boélgelerinde eksprese olur (176).DAT-KO farelerde serotoninin
sakinlestirici etki gostermesi ve SHTT gen lokusununGWAS’larda en ¢ok ortlisen
bolgelerden biri olan 17q11-q12’de yer almasi,SHTT genini DEHB igin aday gen
yapmistir(74, 121). Bu gende en ¢ok calisilan uzun yada kisa alellerin olusumuna
neden olan promotor bolgedeki 44 baz ciftlik
(be)insersion/delesyonpolimorfizmidir: SHTTLPR. Uzun varyant, daha diisiik aktif
serotonin diizeyiyle sonuglanan daha hizli serotoningeri alimina neden olur (177).
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DEHB ile iliskisinin arastirildigi 19 ¢alismanin metaanalizinde SHTTLPR
polimorfizminin uzun alel varyantinin DEHB i¢in riskli oldugu dogrulanmistir
(OR=1,1; p=0,004) (106). Onemli bir konuda HTTLPR-DEHB iliskisinin daha ¢ok
kombine tip DEHB’de gosterilmis olmasidir (178). SHTT geninde yer alan bir diger
onemli polimorfizm 2.intronda 17 b¢’lik VNTR polimorfizmidir ve STin2 olarak
bilinir (179). STin2 polimorfizminin 12R formu 10R formuna gore daha az
transkripsiyonla iliskilidir (180). DEHB-STin2 iliskisinin incelendigi 9 g¢alismanin
metaanalizinde 10R formunun DEHB ic¢in risk aleli olabilecegi Onermesi

dogrulanmamaistir (OR=1,01, p=0,428) (106).

Serotonin 24 reseptorii geni (5HT2A):

5HTR2A geni kromozom 13q14-q21°de yer alir ve 3 ekson igerir (181). Bu
gen G proteiniyle kenetli bir reseptorii kodlar ve bu reseptor protein kinazC
aktivitesini azaltan fosfalipazC’yi stimule eder (182).5HT2A en ¢ok hipokampiis,
amigdala ve nukleusakumbenste eksprese olur (183).5HT2A
inhibisyonunundopamin aktivitesinde artisa ve hiperaktiviteye yol agmast DEHB
icin aday gen olmasina yol agmistir (184). rs6311, rs6313 ve rs6314 bu gende en
cok calisilan 3 polimorfizmdir. Ancak her 3 polimorfizm i¢in yapilan c¢aligmalarin

metaanalizinde 3 polimorfizminde DEHB ile iliskisi dogrulanmamuistir (106).

2.1.5.3.5 Diger Aday Genler

Asetilkolin Reseptorii 4 (CHRNA4):
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20q13.2°’de yer alan CHRNA4 geni oOzellikle frontal bolgelerde eksprese
olan bir reseptor kodlamaktadir (185).Bu reseptor 5 alt tiniteden olusanligand kapili
iyon kanahdir (38). DEHB tanili eriskinlerde nikotin uygulamasmin igler bellek ve
dikkat iizerine olumlu etkisi, DATI1- Knockout farelerde nikotinin artmis motor
aktiviteyl azaltmasi, CHRNA4 geninin DEHB i¢in gii¢lii bir aday gen olmasim
saglamustir (186, 187). Bu gende bircok SNP tanimlanmis, DEHB ile iliskisi ¢aligilmis
ve geliskili sonuglar elde edilmistir (142, 188).Bu ¢alismalarin metaanalizinde anlamli
sonu¢ bulunmamustir (106). Dikkat ¢eken bilgi bazi arastirmacilarmCHRNA4 gen
polimorfizmlerinin daha ¢ok kombine tip DEHB ve hiperakitivite/diirtiisellik belirti

kiimesiyle iligkili olabilecegini vurgulamalaridir (189).

SinaptozomalAssosiye Protein -25 geni (SynaptosomalAssociated Protein of

25: SNAP-25):

SNAP-25 kromozom 20p11.2°de haritalanir (190). Bu gen tarafindan kodlanan

protein, presinaptik sonlanmada ndrotransmiterlerin sinaptik araliga saliniminda goérev
alan voltaj duyarli kalsiyum kanallar1 ile vezikiiller arasma yerlesmis kiskag
proteinlerinden  biridir  (2).Kolobomo farelerinde SNAP-25’in tek kopyasi
olmadigindanspontanhiperaktivite davranislarinin gézlenmesi ve motor becerilerde
gelisimsel gecikmelerin gozlenmesi SNAP-25 genini arastirilmaya deger kilmistir
(191, 192). SNAP-25 geninde tanimlanan birgok SNP igerisinde rs369287, rs3746544,
1s363006 ve rs1051312 polimorfizmleri farkli ¢aligmalarda en ¢ok tekrarlan sonuglara
sahiptir (148, 193-195). Bu polimorfizmlerinmetaanalizinde tek anlamli sonug

3’UTR’de yer alan rs3746544 polimorfizmi i¢in elde edilmistir (OR=1,15,p=0,030)
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(106). Arastirmalarda dikkate deger bir bulgu, DEHB-depresyon birlikteliginin SNAP-
25 geni SNP’leri ile daha giiclii iliski gosterebilecegidir (193).

Beyinden koken alanndrotrofik faktor geni (Brain

DerivatedNeurotrophicFactor: BDNF):

BDNF geni kromozom 11pl13’te yer alir (196). BDNF,nérogenez ve
noronalplastisitede gorev alan norotrofinler olarak bilinen aileye ait birproteindir (197).
Mezolimbik ve mezokortikal yolaklar dopaminerjik transmisyonda énemli oldugunun
gosterilmesi ve bu yolaklarda stimulanlarin etkisini artirmas1 DEHBI¢in ilging bir aday
gen olmasini saglamustir (198). Bu gendeki en yaygin SNP 66.kodonda yer alan rs6265
(val66met) polimorfizmidir ve beyinde BDNF saliminabagimli aktivite artisina neden
olur (199). Kent ve arkadaslarinn 341 DEHB’li ¢ocuk ve ailesi lizerinde yaptig
cahismada daha ¢ok paternal kalitim gosterdigini saptanmustir (200). Ilgili
polimorfizmin DEHB ile iliskisinin incelendigi 8 c¢alismanin metaanalizinde anlamli

sonug saptanmamustir (OR=1,01, p=0,406) (106).

2.2 DEHB FARMAKOGENETIGI

Farmakogenetik calismalar ilag tedavilerine verilen klinik cevaptaki
farkliligin genetik temellerini arastirmaktadir (201). Genel prensip, ilact metabolize
eden enzimlerden, tasiyan proteinlerden ya da ilacin etkiledigi reseptorlerden yola
cikarak belirlenen aday gen polimorfizmleri ile goriilen yan etkilerin ya da tedavi
etkinliginin 1iligkisini arastirmaktir (202). DEHBfarmakoterapisinin etkinligi iyi
arastirtlmis olmasina karsin, klinik cevaptaki ve ihtiya¢ duyulan optimal dozdaki
farkliligin genetik temelleri yeterince aydinlatilamamistir (13).Buradan hareketle,

DEHB farmakoterapisinde yaygin olarak kullanilan MPH ve ATX ile ilgili
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farmakogenetik ¢aligmalar gozden geg¢irilmis, bu tez ¢aligmasinin da konusu olan
CES1, NET1 ve ADRAZ2A genlerine ayrintili deginilmistir.

2.2.1 Metilfenidat ve Ilgili Farmakogenetik Calismalar:

Dopaminerjik yolak:

Plasebo kontrollii ve naturalistik ¢alismalarda DAT1 geni 10Raleli daha
yiiksek oranda semptomatik iyilesme ile, 9R aleli lineer olmayan doz-cevap egrisi,
daha fazla yan etki ile ve daha az iyilesme oram ile iliskili bulunmustur (203-
206).Birmetaanlizde 6 naturalistik¢alisma degerlendirilmis,10Raleli daha iyi klinik
diizelme iligkili bulunmamistir (OR=0,46) (207). DRDR4 geni ile ilgili olarak okul
oncesi DEHB tedavisi caligmasinda (PATS:Preschool ADHD treatmentstudy)
ilging sonuglar elde edilmistir. DRD4 geni 4Raleli i¢in homozigot olanlar MPH
tedavisi ile 3 kat daha fazla anormal toplama davranisi gostermisken,7Raleli
tastyanlar 4 kattan daha fazla sosyal ¢ekilme davranisi sergilemistir (208). Birgok
caligmada 7R aleli tasiyanlarin daha yiiksek doz MPH ile optimal diizelme

gosterdikleri saptanmistir (209, 210).

Adrenerjik Yolak:

Tedavi ile ADRA2A geninde yer alan C1291G polimorfizminin iliskisinin
arastirlldigt 106DEHB’li ¢ocuk iizerinde yapilan calismada G/G ve G/C aleli
tasiyan bireyler G aleli tagimayanlara gore dikkat eksikligi belirti kiimesinde daha
fazla diizelme saptanmistir (211).Noradrenerjik yolaklarin daha ¢ok uyaniklik ve
dikkatle ilgili oldugu hipotezinden yola c¢ikarak kurgulanan bir ¢aligmada, 59

DEHB-DE tanili cocuk alinmis, C1291G polimorfizmleri incelenerek G aleli (+) ve
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(-) seklinde iki gruba ayrilmis, MPH ile 4 haftalik tedavi sonrasi SNAP-1V
dikkatsizlik skorunda %50°den fazla iyilesme goriilenlerin oranm1 G (+) grupta
%72,5 iken, G (-) grupta %47,4 olarak bulunmustur (212). Kore’de yapilan bir
diger calismada, 114 DEHB’licocuk 8 haftalik MPH tedavisinden sonra DEHB
Degerlendirme Olcegi  (AttentionDeficitHyperactivityDisorderRatingScala) ile
degerlendirilmis, %50 den fazla iyilesme goriilenlerin oram1 G/G alelinde %76,9
iken G/C ve C/C olanlarda sirasiyla %46,0 ve %41,7 olarak saptanmaistir (213).
NET1 geninde G1287A polimorfizmini inceleyenYang ve arkadaslart A/A
genotipine sahip bireylerin G/A ve G/G genotipine sahip bireylere gére MPH
tedavisine daha koti cevap verdiklerini saptamistir(26). Song ve arkadaslari
G1287A polimorfizminde benzer bir sonucu kiigiik bir farkla belirlemistir. 114
DEHB’li ¢ocugun 8 haftalik tedavi sonrast MPH tedavisine cevabi incelenmis, G/G
genotipi G/A ve A/A grubuna goére daha iyi tedavi cevabu ile iligkili bulunmustur
(214). 87 DEHB’li ¢ocuk lizerinde yapilan benzer desenli bir ¢alismada, G/G
genotipine sahip G1287A polimorfizmli olgularin G/A ve A/A grubuna gore
Siirekli Performans Testi’nde (CPT)daha az yanlis pozitif cevap verdigi
saptanmistir (215). Bu bulgular G alelininDEHB’de davranist durdurabilme
eksikligine kars1 koruyucu olabilecegi seklinde yorumlanmistir (215). Daha 6nce
tedavi almamis 101 DEHB’li ¢ocuk {izerinde vyiiriitilen bir arastirmada
isitsel/gorsel secici dikkat testleri ve CPT kullanilarak tedavi 6ncesi ve sonrasi tepki
stireleri hesaplanmis, A aleli frekansi ile tepki siiresindeki uzama arasinda anlamli
iliski bulunmustur (216). Sekiz hafta siireyle uzun etkili MPH tedavisinden sonra

klinik gidisi degerlendiren baska bir ¢alismada, G1287A polimorfizminide i¢eren 5
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SNP arastirilmis, hi¢ biri tedavi yanit1 ile iligkili bulunmamustir (217). Son olarak
gorlintiilleme ve genetigin birlestirildigi bir calismada, G/G genotipi tasiyan
olgularin diger alelleri tasiyanlara gore 8 haftalik MPH tedavisinden sonra sag
inferior ve sol orta temporalgirusta daha fazla perfiizyon gosterdikleri, G/G alelini

tastyanlarin tedaviye cevabinin daha iyi oldugu belirlenmistir (218).

Metabolik Yolak:

DEHB farmakogenetik arastirmacilar1 MPH hedef reseptorleri ve tasiyicilari
ile daha cok ilgilenmis, MPH metabolizmasi ile ilgili arastirmalar olduk¢a smirli
sayida kalmigtir. MPH metabolizmasi ile ilgili bilinenlerin etki mekanizmasi ile
ilgili bilgi birikimine gore daha kisith olmasmin bu durumda rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (219).

Metilfenidatkaracigerde =~ CES1  enzimi ile  hidrolize  ugrayarak
inaktifmetaboliti olan ve idrarla atilan ritalinikasite doniistir (220).CES1 geni
kromozom16q13-q22.1 bolgesinde yer almaktadir. Yaklasik 30 b¢’lik 14 eksondan
olugmaktadir (221). CES1 geni, yine 16.kromozomda yer alan NETI1 genine
yaklasik 99 kbg’lik mesafede yerlesiktir ve iki gen arasindaki yakinlik DEHB’de
olast baginti dengesizligi acisindan dikkat c¢ekmektedir (222).CES1 gen
ekspresyonu agisindan yas gruplart ve cinsiyetler arasinda farkbulunmamaistir (223).
Buna karsin bireylerin CES1 enzim aktivite diizeyleri arasinda 6nemli farkliliklar
gozlenmektedir (224). Alkoliin, aripiprazol, fluoksetin, thioridazin gibi bazi
ilaclarin, g¢evre kirliliginin ve genotipik varyasyonlarinCES1 enzim aktivitesini

baskiladig1 gosterilmistir(255).
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CES1 geninde 30’dan fazla SNP tanimlanmis olmakla birlikte,Zhuve
arkadaglan tarafindan tanimlanan 2 SNP 6nemli derecede azalmis enzim aktivitesine
ve artmis kan MPH diizeyine neden olmaktadir(224). Bunlardan ilki
6.eksondaki260.kodonda meydana gelen ¢erceve kaymasi mutasyonu olup prematur
stop kodonla sonlanmaktadir ve Asp260fs olarak bilinmektedir. Digeri ise
4.eksondaki 143.kodonda meydana gelen G>A polimorfizmidir ki glisinyerine
glutamikasitin gecmesiyle sonug¢lanmakta ve Gly143Glu olarak bilinmektedir (224).
Her iki mutasyonda CES1 enziminin MPH’a kars1 hidrolitik aktivitesinin neredeyse
tamamen kaybolmasina neden olmaktadir (224). Tim etnik kokenler birlikte
degerlendirildiginde her iki polimorfizmde nadir goriilmektedir ve yayginliklar
Gly143Glu i¢in %5’ten kiigiik ve Asp260fs i¢in %1 denkiiciiktiir(224).

Bruxel ve arkadasglart CES1 geninde 213 DEHB’li cocukta -75T>G
polimorfizmini incelemis, G aleli tasiyanlarin T aleli yoniinden homozigot olanlara
gore 3.47 kat daha fazla istahsizlikgosterdigini saptamistir (226).Nemoda ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir calismada 122 DEHB’li olgunun tedaviye cevabi
ile Gly143Glupolimorfizmi iligkisi incelenmis, olgular tedaviye cevap verenler ve
vermeyenler seklinde gruplandirildiginda,Gly/Gluheterozigotalel tasiyanlarin
oranlar1 agisindan fark ¢ikmamustir. flging bulgu ise,
Gly/Gluheterozigotalelini(n=5) tasiyanlarin Gly/Glyhomozigotlara(n=85) gore
anlamli derecede daha az MPH dozuna ihtiya¢ duymus olmasidir (0,410+0127’ye
kars1 0,572+0,153 mg/kg, p=0,022) (227). Son olarak; CES1 geninde yer alan 7
SNP’nin degerlendirildigi bir ¢alismada, rs2244613 ve rs20022577 ile yan etki

degerlendirme 6l¢eginde yer alan {liziintii arasinda anlamli iligki bulunmustur (222).
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2.2.2 Atomoksetin ve Ilgili Farmakogenetik Calismalar:

ATXDEHB tedavisinde etkinligi kanitlanmis yeni bir ajandir ve segici NET
inhibitoriidiir. Terapotik etkinligi yaklasik 4.haftada baslamakta ve 8. haftanin
sonuna kadar cekirdek belirtilerde azalma devam etmektedir. DEHB’deki etki
biiyiikliigii 0.71 dolayindadir (135, 136). Buna karsin klinik cevapta olas1 genetik
varyasyonlardan kaynaklanan belirgin farkliliklar gézlenebilmektedir (228). Ramoz
ve arkadaslarinin iki bagimsiz kohort arastirmasinda, NET1 geninden 108 (n=160)
ve CYP2D6 geninden 6 SNP (n=105) ile ATX tedavisine klinik cevap arasindaki
ilisgki incelenmis, CYP2D6 gen polimorfizmleri ic¢in herhangibir iliski
bulunmazken, tedaviye iyi ve kotii cevap veren gruplar arasinda NET1 geninde yer
alan 20 SNP’deanlamli farklilik saptanmistir (229).Anlamli farklilik bulunan 20
SNP’ninNET1 geninin 4 ila 9.ekzonu arasinda yer almasi nedeniyle, bu bolge
tedaviye cevapla iligkili kisim olarak tanimlanmistir (229). CYP2D6 varyasyonuna
gore hizli metabolize ediciler (n=559) ve yavas metabolize ediciler (n=30) olarak
iki gruba ayrilan biiyiik 6rneklemli bir ¢caligmada, 6 haftalik ATX tedavi sonrasi
yavasmetabolize edenlerin daha fazla klinik diizelme gosterdikleri, fakat aymi
zamanda kalp hizinda ve kan basincinda daha fazla artig gdsterdikleri saptanmigtir
(230). Cin’de yapilan, 111 DEHB’li ¢ocuk iizerinde NET1, ADRA2 ve ADRAI
genlerinden segilen 12 SNP ile ATX tedavisine cevap iligkisinin incelendigi bir

calismada, hastalar tedaviye cevap veren (n=81) ve vermeyenler (n=30) olarak
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gruplandirilmis, NET1 geninde yer alan rs3785143 polimorfizmi tedaviye cevapla

iliskili bulunmustur (25).

2.3 DEHB GENETIGI ILE iLGIiLi TURKIYE’DE YAPILANCALISMALAR
Tiirkiye atif dizini, YOK tez tarama sayfasi ve diger arama motorlari ve
“genetik”, “dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu” ve “DEHB” terimleri girilerek

taranmis, ulasilan yayinlar Tablo 4, Tablo 5 ve Tablo 6’da 6zetlenmistir

Tablo 4. DEHB Genetigi Konusunda Ulkemizde Yapilan Aile - Kardes - Komorbidite Calismalar

Calisma Ekibi V(?]l;a Kontrol(n) Sonug¢
Varolgiines 40 28 DEHB’li ¢ocuklarin annelerinde ¢ocuklukta DEHB
(1999) belirtileri daha sik (p<0,05) [231]
Giglii ve ark. 236 230 DEHB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinde sug isleme ve alkol
(2004) kullanimi kontrol grubundan yiiksek (p<0,05) [44]
Aydin ve ark. 69 3 DEHB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinde DEHB orani kontrol
(2006) grubundan yiiksek: %39,1 ve %12,5 (p<0,05) [46]
: DEHB’li ¢ocuklarin kardeslerinde DEHB, eniirezis, kayg1
Imren(2010) 49 50 o uklugu daha sik (p<0,05) [232]
Aktepe(2011) 153 - %89,5 es tani, en stk KOKGB (%60,7) [233]
Simsek ve ark. 63 65 DEHB’li ¢ocuklarin anneleri tiim alt 6l¢eklerde kontrol
(2012) grubundan daha yiiksek puan aliyor (p<0,05) [234]
Hergiiner ve 133 ) %73,7 es tani, en stk KOKGB (%43) ve kaygi bozukluklar
ark. (2012) (%41,4) [235]

Tablo 5.DEHB Genetigi Konusunda Ulkemizde Yayinlanan Gozden Gegirme Yazilari

Calisma Ekibi Konu Sonug¢
Dikkat Eksikligi DB + DEHB birlikteligi gibi belirli klinik
Ercan ve ark. Hiperaktivite Bozuklugunun  gruplarin genetik incelemesi daha fazla yarar
(1998) Etyolojisinde Genetik saglar ve multidsipliner ¢alisma sonuglar1
Etmenler gereklidir (236).
) Dikkat Eksikligi Genetllf gallsmalarda daha homOJep gruplar ?lde
Akgiin ve ark. Hineraktivite Bozuklugunun etmek i¢in hastalarin DSM-IV alt tiplerine gore
(2011) P £ degil, es tan1 ve ergenlikteki devamlarina gore

Genetik Boyutu ayrilmalar1 daha uygundur (52).

Farkli es tanili durumlardaki arastirmalar, hem

Gliney ve ark. D¥kkat E.ks.lkhgl - hastaligin nérobiyolojik kdkenlerini anlamada
Hiperaktivite Bozuklugunda P N L -

(2011) hem de tedavi segiminde 6nemli veriler saglar
Aday Gen Caligmalari

(6).
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Tablo 6. DEHB Genetigi Konusunda Ulkemizde Yapilan Aday Gen Calismalar

Calisma Vaka Kontrol
Ekibi ") ") Aday Gen Sonug¢
Tahir ve ark. DEHB ile COMT polimorfizmi arasinda iligki
(2000) 72 COMT ok (237).
Tahir ve ark. 111 i DRD4 DRD4 7R alelikomorbidite ile negatif iligkili ve
(2000) DRD5 MPH tedavisine daha iyi cevapla iligkili (238).
Curran ve ) DEHB ile DAT1 polimorfizmi arasinda iliski yok
ark. (2001) DATL  15).
Zoroglu ve Homozigot ve heterozigot | genotipi ile DEHB
ark. (2002) 1 128 SLC6A4 arasinda anlamli iligki var (179).
Zoroglu ve —T102C ve 1438 G/A polimorfizmleri ile DEHB
ark. (2003) 70 100 SHT2A arasinda iligki yok (239).
. DRD4 DRD4 2R aleli kétii klinik sonlanimla iliskili
Giiney (2009) 50 50 5HT2A (240).
Herken ve ) SNAP-25 MnlIpolimorfizmiyle DEHB arasinda
ark. (2009) 7 73 SNAP-25 iligki var (241)
Tiifekei ) DEHB ile MTHFR polimorfizmi arasinda iligki
(2009) 39 MTHFR ok (242)
Giirso Val/Valgenotipi kontrol grubunda daha sik, ancak
(2010)3] 47 46 COMT olgu grubunda Val/Met genotipi DEHB ile
iligkisiz (243).
Sevin ” DRD4 DRD4 7R aleli, DRD3 Ser9Gly genotipi ve
(268/10‘); veark. 79 75 DRD3 DAT1 VNTR polimorfizmleri ile DEHB arasinda
DAT1 iligki yok (244).
Bacanls DRD4 DEHB ile DRD4 7R aleli, DAT1 10R aleli ve iki
(2011) 201 100 DAT1 genin birlikte bulundugu durumlar ile DEHB
arasinda iligki yok (245).
;/iﬁtlz\a/lkpsiﬁ VAMP?2 geni Ins/Del polimorfizmi, Sintaksin 1A
Kenar 60 60 1A geni intron 7 polimorfizmi ve Sinapsin 111 geni -
(2011) Sinapsin 631 C>G polimorfizmi ile DEHB arasinda
IIII) anlamli iligki var (246).
- MPH tedavisine bagli beyinde gerceklesen
8%?1;6 ark. 31 - SNAP-25  hemodinamik degisiklikler ile SNAP-25
polimorfizmleri arasinda iligkili var (247).
Pazvantoglu 1s2242247 polimorfizmi ile DEHB arasinda
ve ark. (2012) 228 109 NET1 anlamli iligki var (248).
Unal ve ark Ddel T/T genotipi ve Mnll G/G genotipi tastyan
(2012) 60 - SNAP-25  olgularda MPH tedavisi sonrasi anteriorsingulat
kortekste NAA diizeylerindeki artig anlamli (249).
rs8095592 ve rs3892113 polimorfizmleri ile
Taner DEHB arasinda iligki yok; ailesinde DEHB
(2012) 100 81 GNAL oykiisii olanlarda rs8095592 polimorfizminin G/G
genotipi daha sik (250).
miRNA
Karakas 191 164 yolaginda  rs1640299 ve rs595961 polimorfizmleriile DEHB
(2012) yer alan arasinda anlaml iligki var (251).
11 SNP
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Bu tez ¢alismasi verilen bilgiler 1siginda iKi asamali olarak planlanmistir.
Birinci agsama molekiiler genetik iliskilendirme c¢alismasidir. Digertoplumlarda
DEHB ileiliskilendirilmisancakiilkemizde heniiz arastirilmamis olan CESI, NETI
ve ADRA2A genlerinde sirasiyla yer alan Glyl43Glu, G1287A ve -1291C>G
polimorfizmlerininTiirkiye
toplumundaDEHB lihastalardavesaghiklikontrollerdesikligininsaptanmasivebelirtil
enpolimorfizmler ile DEHB arasinda olasi iliskilerin belirlenmesi amaglanmustir.
Ikinci asama yalmzca hasta grubunda yapilmis naturalistikfarmakogenetik
calismadwr. Bu asamada hastalar DEHB tipi, alti aylik takipte DEHB belirti
kiimelerinin ayri ayri diizelme oranlari, tedaviye cevap, yan etki, KOKGB
birlikteligi gibi kriterlere gore alt gruplara ayrilmus, belirtilen polimorfizmlerin alt
gruplarda dagilimi incelenerek genotipik yapuun klinik yansimalarinin

arastirilmast amacglanmigstir.

33



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yeri ve Zamam

Bu arastirmanm birinci bdliimii Gazi Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’naEyliil - Aralik 2012 tarihleri arasinda ilk
kez DEHB tanis1 alan ve ilag tedavisi baglanmasina karar verilen hastalarda CES1,
NET1 ve ADRA2A genlerinde sirastyla yer alan Gly143Glu, G1287A ve C1291G
polimorfizmleri ile DEHB arasinda olasiiligkinin  belirlenmesi amaciyla
genotiplerin  frekanslarinin  saglikli  kontrollerle karsilastirildignr  kesitsel ve
tammlayic1  bir calismadir. Ikinci béliimii polimorfizmlerin olas1  klinik
yansimalarinin belirlenmesi amaciile ayni hastalarda Haziran 2013 tarihine

kadaryiiriitiilmiisnaturalistik farmakogenetik izlem ¢aligmasidir.

3.2. Arastirmanin Orneklemi
Arastirmanin drneklemini, Gazi Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghig ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran, 114 DEHB olgusu ve 83

saglikli cocuk olusturmaktadir.

3.2.1. Vaka Grubunun Se¢imi

Calismaya dahil edilen vakalar,Gazi Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuranolgulardir. Bir ¢ocuk
psikiyatri asistan1 tarafindan yapilan degerlendirme sonrasinda DEHB tanisi

diisiiniilen ve calismaya dahil olma Kkriterlerini karsilayan olgularave ailelerine
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arastirma anlatilmistir. Olgular; ailelerinden arastirma igin yazili onamformu
alindiktan ve 12 vyasindan biiyiikk olanlar sozel olarak onam verdikten
sonragalismaya dahil edilmistir.Calismaya dahil edilen olgular arastirmanin
yiiriitiiciisii gocuk psikiyatrisi 6gretim tliyesi tarafindan ikinci kez degerlendirmeye
alinmig, DSM-IV-TR’ye goére DEHB tanist dogrulanan olgulara arastirmanin
sorumlusu ¢ocuk psikiyatri asistani tarafindan K-SADS-PL uygulanmistir. Sonug
olarak her olgu i¢in klinik tantaile ve cocukla yapilan yar1 yapilandirilmis
psikiyatrik ~ goriisme, aile/dgretmenler tarafindan doldurulan Glgekler ile
konulmustur.

Dahil Etme Kiriterleri:

-6-12 yas araliginda K-SADS-PLve DSM-IV-TR ile tan1 konulmus Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu bulunmasi, uygulanan K-SADS-PL sonucu
KOKGB disinda bagka herhangi bir psikiyatrik ek tan1 bulunmamasi,

- Herhangi bir ndrolojik/kronik hastalik tanisinin olmamasi,

-Toplam 1Q skorunun 90°da biiyiik olmasi,

- Ailesinin ve cocugun caligmaya katilmaya gonillii olmasi veonam
formunun ailesi tarafindan imzalanmasi olarak belirlenmistir.

Dislama Kriterleri:

-KOKGB disinda ek psikiyatrik hastalik tanist varligi,

- Herhangi bir norolojik/kronik hastalik varligi,

- Toplam 1Q skorunun 90’1n altinda olmasi,

- Ailesi ya da kendisi tarafindan ¢aligmaya katilmanin istenmemesi olarak

belirlenmistir.
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Hasta grubuna secilen olgularn tedavi oncesi Conners Ogretmen
Degerlendirme Olgegi (CODO) puanlar1 ve diger psikometrik degerlendirmeleri
kaydedilmis, olgularin farmakoterapisi baslanmis, her olgu tedavinin 1., 3. ve 6.
ayinda arastirmanin sorumlu asistan hekimi tarafindan tekrar degerlendirilmistir.
Her visitte CODO puanlari kaydedilmis, yan etkiler acik uclu sorularla
sorgulanmistir. Gerektigi durumlarda tedavide doz artirimi, ilag degistirilmesi ya da

ila¢ kesilmesi gibi revizyonlara gidilmistir.

3.2.2. Kontrol Grubunun Se¢imi

Kontrol grubu, Gazi Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne ergenlik sorunlari, aile i¢i iliski sorunlari,
okulla ilgili uyum sorunlar1 ya da benzeri damigmanlik gerektiren sorunlarla
bagvuran; ancak yapilan klinik inceleme ve psikometrik testler sonrasinda herhangi
bir psikiyatrik bozukluk tanisi almayanolgular arasindan arastirmanin amaci ve
yontemi sozel olarak anlatilan ve yazili bilgilendirilmis olur veren 6-12 yas arasi
DEHB grubuyla benzer sosyodemografik ozelliklere sahip 83 olgudan

olusmaktadir.

3.3. Veri Toplama Araclar
Bu arastirmada kullanilan baslica araglar sunlardir:

1.0lgu Rapor Formu:Bu ¢alisma igin hazirlanmis olup, hasta ve kontrol

grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin kendileri ve ebeveynleri ile yapilan goriisme ile

doldurulmustur.Denegin yasi, egitim durumu (sinifi), kilosu, DEHB alt tipi, DEHB
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icin denegin kullandig1 ilag ve dozu, kontrol visitlerinde tedavide yapilan
revizyonlar ve goriilen yan etkiler her olgu i¢in ilgili forma kaydedilmistir.

2. Okul Cag1 Cocuklart icin Duyeulanim Bozukluklar: ve Sizofreni Gortisme

Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli ( CDSG-SY; Turkish version of Schedule for

Affective Disorders and Schizophrenia for School Age Children-Present and

Lifetime Version-K-SADS-PL):Hasta grubunda yer alan olgularin DEHB tanisini ve

ek tanilarini saptamak amaciyla kullanilmistir. Tanilar arastirmanin sorumlu asistan
hekiminin ebeveynlerden biri ve hasta ile ayr1 ayri yaptig1 goriismeler sonrasinda,
aragtirmanin yiriiticli 6gretim {iyesinin Klinik degerlendirmesi de saglanarak
konulmustur. Olgek, cocuk ve ergenlerde (6-18 yas) gecmisteki ve su andaki
psikopatolojileri saptamak amaciyla, Kaufman ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir goriisme formudur (252). Tiirkge gecerlik ve
giivenirligi Gokler ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilmistir (253). Gorlismeyi
yapan c¢ocuk psikiyatristi bu yart yapilandirilmig gériisme i¢in egitim ve sertifika
sahibidir.

3.Conners  Dikkat  Eksikligi  Hiperaktivite  Bozuklugu  Ogretmen

Derecerlendirme Olcegi (CODO):Conners tarafindan gelistirilen (254), Goyotte ve

arkadaslar1 tarafindan tekrar gozden gegirilen bu Olgek (255), Dereboy ve
arkadaglar1 tarafindan Tiirkce’ye uyarlanmis ve gegerlik gilivenirlik c¢aligmasi
yapilmistir (256). Olgekte gocugun okulda yasadigi hiperaktivite, dikkat eksikligi
ve davranim sorunlarina yonelik sorular bulunmakta ve Ogretmenlerin bunlarin
sikligim1 derecelendirmesi istenmektedir. Bu c¢alismada polimorfizmlerin klinik

ozelliklerle olasi iligkilerini incelemek amaciyla kullanilmistir.
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4. Wechsler Couklar Icin Zeka Olcegi-yeniden gdzden gecirilmis formu

(WCZO) (Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised/ WISC-R): 1949 yilinda

Wechlesler tarafindan gelistirilen ve 1974 yilinda yeniden diizenlenerek (WISC-R)
uygulanabildigi yas grubu 6 ile 16 arasmna ¢ikarilan 6lgegin Tiirkge gegerlilik ve

giivenilirlik ¢aligsmasi Savasir ve arkadaslari tarafindanyapilmstir (257, 258).

3.4. Gen Analizi
Molekiiler analizler Gazi Universitesi Yasam Bilimleri Arastirma ve

Uygulama Merkezi laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

3.4.1. Kan Ornegi Toplanmasi
5 ml periferik venéz kan ornekleri EDTA’l tiiplere alinip, izolasyon

asamasina kadar -20°C’de saklanmustir.

3.4.2. Genomik DNAnin saflastirilmasi
Kan oOrneklerinden genomik DNA saflagtirma islemi Heliosis DNA

saflastirma kiti kullanilarak asagida yazili protokole gore yapilmistir.

1. 1,5 ml'lik ependorf tiipiine; 1,2 pl kirmizi kan hiicresi (RBC) lizis
¢oOzeltisi ve 300 ul kan 6rnegi eklenmistir.

2. 5dk. —20 °C’de bekletildi. Ug dakika 10.000x rpm. de santrifiij edildi.
Ustte kalan kisim atilmistir.

3. Cokelti tizerine 1 ml RBC lizis ¢6zeltisi eklenip karistirtlmistir. 5 dk. —

20 °C’de bekletilmistir.
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4. 3dk 10.000 x rpm de santrifiij edildi. Ustte kalan kisim atilmistir.

5. Cokelti tizerine 400 ul DNA lizis ¢6zeltisi eklenerek 5-6 kez pipetaj
yapilarak karistirilmistir.

6. Karisim 10 dk 65 °C’yi takiben 2 dk +4 °C’de bekletildi. Tiipler spin
santrifiij edilmistir.

7. Uzerine 500 ul DNA’y1 ¢oktiirme ¢ozeltisi eklenerek karistirilmustir.

8. 15 dk 13.000 x rpm’de santrifiij edildi. Ustte kalan kisim atilmistir.

9. Uzerine 500 ul DNA yikama ¢ozeltisi eklenmistir. 5 dk 13.000 x
rpm’de santrifiij edilmistir. Ustte kalan kisim pipetle alinarak atildi. 10-
15 dk oda sicakliginda kurumaya birakilmstir.

10. 100 ul DNA o6rnek seyrelti ¢ozeltisi eklenmistir. 65 °C’de 10 dakika

bekletilmistir. Genomik DNA kullanima hazir hale gelmistir.

3.4.3. CES1 Geni Gly143Glu (rs71647871) Polimorfizminin Belirlenmesi
CES1 geni, Glyl43Glu polimorfizmini iceren bdlge Ozgiil primerler

esliginde cogaltilmistir.

3.4.3.1. Gly143Glu (rs71647871) polimorfizmini iceren CESI Gen

Bolgesinin Cogaltilmast

Asagida belirtilen primerler kullanilarak 251 bg’lik bolge PCR ile
cogaltilmistir.Secilen primerlerin genomdaki yerlesimleri asagidaki Sekil 1’de
gosterilmistir.

CES1F (Forward Primer) 5'-CCC Agg TgA Tgg TgT ggA T-3'

CESIR (Reverse Primer) 5°’-gCC TTA CTg Tgg AAC CTA gCT AAg C-3'
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5f —CCCLGETGLTG
10201 AGTGCTCCCTEEGCTC TG TG TCC TETAACTGETATGTTGCTTCCTCTCTGCCCAGGTGATS
rsF1647871

GTGTGCEAT-3"
1028l GTETGEATCCACGEAGEEEEE* CTEAT GET GEGTECEECATCALRCC TATEATGEEC TEECT

t

Alul

10321 CTTGCTGCCCATGRA LA A CGTEETEE TECTGACCAT TCAATATCGCCTGEECATC TEEEER

10381 TTCTTCAGGTARGA LT CECGACTCTCC TCACTGCACTT TEECCCCCAGRACGAGEATGCT

Alul enzimi igin i kesim balgesi Alul enzimiigin ig kesim bolgeleri

Voo

10441 AGGACCCAGCTCTTGTCATGCCAGCCCTCAGGGGAGCT TAGCTAGEGTTC CACAGTRAGET
3F -TCERATCGAT CCARGETGTCATTCCE -5

Sekil 1. CES1 gen bdlgesini ¢oZaltan primerler ve bolgenin genomdaki yerlesimi.
Glyl143Glu (rs71647871) polimorfizmi igin kullanilan Alul restriksiyon
enzimi ve kesim yeri. Referans:ENSG00000198848 giris no’lu dizi.

CES1 gen bolgesini ¢cogaltmak icin kullanilan malzemelerin oranlari

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. CES1 gen bolgesi PCR karigimi

Stok Son derisimi Total Hacim: 50 pl

dH,0 - - 353 ul

PCR tamponu 10x 1x 5ul

MgCl, 25 Mm 1.5 Mm 3ul

dNTP 10 mM 100 uM 0.5 ul

CES1F 100 pmol/ul 50 pmol/ul 0.5ul

CESIR 100 pmol/pul 50 pmol/pl 05l

Tag DNA polimeraz 5U/ul 1.0 U/ul 0.2l

DNA - - 5 ul

PCR tepkime karigimi tablodaki miktarlara gére hazirlanmistir. Tablo 7’ deki
oranlar bir 6rnege gore oldugundan, PCR tepkime karisimi hazirlanacak 6rnek
sayisi ile tablodaki oranlar garpilarak hazirlanmistir. Hafif vorteks ve spin santrifiij
yapilmistir. Karigim PCR tiiplerine dagitildiktan sonra saflastirilan genomik DNA
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orneginden 5 ul eklenmistir. Otomatik 1s1 dongii cihazinda Tablo 8’de belirtilen

programa gore PCR tepkimesi uygulanmustir.

Tablo 8:CES1 PCR programi

Derece Siire Dongii Sayisi
Ayrilma aC ggk !
94°C sn
Primer Baglanmas1  55°C 45 sn 30
Zincir Uzamasi 72°C 45 sn
Zincir Uzamast 72°C 5 dk 1

Cogaltilan PCR firiinlerinin analizi agaroz jel elektroforezi yontemi ile

gerceklestirilmistir.

3.4.3.2. Agaroz Jel Hazirlanist

%2’lik agaroz jel hazirlamak icin 2 g agaroz hassas terazide tartilmustir.
Uzerine 100 ml 1x TBE ¢ozeltisi konuldu. Mikrodalga firinda erimesi saglanmstir.
Sicaklik 60 °C’ye diisiince 4 pl etidyum bromiir eklenmistir. Hazirlanan karigim
elektroforez tepsisine dokiilmiistiir. Jel polimerize olduktan sonra yatay
elektroforez tankina yerlestirilmistir. PCR iiriiniinden 10 pl alinarak, 3 pl orange G
jel yiikleme boyas ile karigitirlmistir. Ornekler yiiklendikten sonra molekiiler

agirlik belirteci esliginde 30 dakika 100 volt sabit akimda yiirtitiilmiistir.

Ultraviyole (UV) transluminator altinda molekiiler agirlik belirteci ile
karsilastirilarak istedigimiz biiyilikliige denk gelen bandlar aranarak sonuglar
degerlendirilmistir. Sonuglar kirmiz1 filtre altinda jel dokiimantasyon sistemi ile

gorlintiillenmistir. Diger bolgeler i¢inde agaroz jel ayni sekilde hazirlanmistir.
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Enzim kesimi sirasinda kullanilan jeller i¢in hazirlanacak olan agaroz jelin
yiizdesine gore eklenecek olan agarozun miktar1 ayarlanmistir. (Ornegin % 3’liik

agaroz jel hazirlamak i¢in 3 g agaroz 1x TBE ¢d6zeltisinin i¢ine eklendi)

3.4.3.3. CES1 Genine ait PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde

Degerlendirilmesi

PCR rlinlerinin analizi agaroz jel elektroforez ydntemi ile
gerceklestirilmistir. Amplifikasyon sonrasi 6rnekler %2°lik agaroz jelde molekiiler
agirlik belirteci esliginde 30 dk 100 volt sabit akimda yiritilmistir. Jel

dokiimantasyon sistemi ile goriintiilenip fotografi ¢ekilmistir.

3.4.3.4. CESI Geni PCR Uriinlerinin Alul Restriksiyon Enzimi ile Kesimi

Alul, ¢ift zincirli DNA’y1 5’-AG'CT-3"dizisinden tantyarak kesim yapar.
PCR tepkimesi sonrast 251 bg¢’lik PCR iriinii Alul restriksiyon enzimi ile
kesilmistir. Bu bolgede guanin (G) igeren allel Alul enzimi igin kesim noktasi
icermez. Adenin (A) igeren allel ise ilgili enzim i¢in kesim noktasi tagimaktadir.
Guaninden adenine (G—A) bir niikleotit degisimi olmasi halinde Alul enziminin
tanidig1 bolge olusur ve kesim gerceklesir. Dolayist ile enzim kesiminden sonra
niikleotit degisimi olan (AA) bireylerde 168, 32, 27, 19 ve 5 b¢’ lik bantlar, her iki
allelinde niikleotit degisimi tasimayan (GG) bireylerde 200, 27, 19 ve 5 bg’lik
bantlar, heterozigot (GA) bireylerde ise 200, 168, 32, 27, 19 ve 5 b¢’lik bantlar

olusur.
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3.4.3.5. Deneyin Yapilisi

1. 0.2 mI’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PCR {iriinii konulmustur.

2. 17 pl son hacim igerisinde 10 U Alul restriksiyon enzimi ve 1 ul 10X
Neb Buffer 4 [50 mM potassium acetate, 20 mM Tris-acetate, 10 mM
magnesium acetate, | mM dithiothreitol (pH 7.9 25°C)] tamponu
eklenmistir.

3. 37 °C’de bir gece kuru 1s1tic1 blokta inkiibe edilmistir.

4. Inkiibasyon sonrasi tiiplerin igine 5 pul Orange G jel yiikleme boyasi
cklenmistir.

5. % 3’lik agaroz jelde molekiiler agirlik belirteci esliginde 35 dk 100
volt sabit akimda ylriitilmistiir. Jel dokiimantasyon sistemi ile

goriintiilenip fotografi ¢ekilmistir.

3.4.3.6. CES1 Gly143Glu (rs71647871) Polimorfizmini Iceren Bolgeve Ait

PCR Uriinleri
Belirtilen sartlarda gerceklestirilen PCR islemi sonucunda, Gly143Glu
(rs71647871) polimorfizmini igeren 251 baz g¢ifti (Alul restriksiyon kesim noktasi
iceren)uzunlugundaki PCR iiriinleri, elektroforez yontemi ile % 2’lik agaroz jelde

yiritilerek molekiiler agirlik belirteci ile karsilagtirilmistir. Sekil 2°de PCR

tirtinleri jel elektroforezine ait fotograflar1 verilmistir.

43



Sekil 2. Gly143Glu (rs71647871) polimorfizmini igeren bolgeye ait PCR firliniiniin % 2’lik agaroz
jel elektroforezi goriintiisii.B: 100 baz giftlik molekiler agirlik belirteci. Kuyularda 251
b¢’lik PCR iiriiniiniin olusturdugu bantlar goriilmektedir.

3.4.3.7. Gly143Glu (rs71647871) Polimorfizmine Ait Enzim Kesimleri

DEHB ve kontrol grubuna ait 251 bg¢’lik PCR iiriinleri Alul restriksiyon
enzimi ile kesilmistir. Restriksiyon enzim kesimi sonrasi {riinler %3’liik agaroz
jelde yliriitiilmiistiir. Enzim kesiminden sonra niikleotit degisimi olmayan (GG)
bireylerde 200, 27, 19 ve 5 b¢’lik bantlar belirlendi. GA ve AA genotipleri hasta ve
kontrol grubunda goézlenmemistir. 100 bg¢’lik bant’in altindaki bantlar jelde
goriilmedigi i¢in degerlendirme diger bantlara goére yapilmistir. Sekil 3’te ilgili

polimorfizme ait restriksiyon enzim kesim sonuglarmi  gosteren  jel
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fotografiverilmistir.

600—>
500—>

400—>

300—>

200>

100 —>

Sekil 3. Gly143Glu (rs71647871) polimorfizmine ait restriksiyon enzim kesim sonuglarimin % 3’liik
agaroz jeldeki goriintiisii. B: 100 baz ¢iftlik molekiiler agirlik belirteci. 1,2,3,4,5,6,7 no’lu
kuyu: GG genatipi.

3.4.4. ADRAZ2A Geni C1291G (rs1800544) Polimorfizminin Belirlenmesi

ADRAZ2A geni C1291G polimorfizmini igeren bdlge Ozgiil primerler

esliginde ¢ogaltilmistir.
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3.4.4.1. C1291G (rs1800544) polimorfizmini iceren ADRA2A Gen

Bolgesinin Cogaltilmasi

Asagida belirtilen primerler kullanilarak 216 bg¢’lik bolge ¢ogaltilmistir.
Bolgeyi c¢ogaltmak iizere segilen primerlerin genomdaki yerlesimleri asagida yer
alan Sekil 4’ te gosterilmistir.

ADRA2AF (Forward Primer) 5'-TCA CAC Cgg Agg TTACTT CCC TCg-3'

ADRA2AR (Reverse Primer) 5'-ggT ACC TTg AgC TAg AgA CT-3'

3" -TCRACRACCGEAGGTTACTTCCCTCG-3'
181 CGTRRCTCACACCGEEAGGTTACTTCCCTCEATTTGEGECEEEEATTCCCTTCCATTTTTTT

Mspl Enzimi igin ig ksim bdlgesi
241 CTTCCCTTTTCTCCCRAGLATCCAGCTTCT TEGEEECACT CAC GGETECCCGTTGCGETTCT

rs1800544

301 ECICCGTCEECC* CBGAGCTECATGECCARCTCCCAGCAGEEGCCECTCCTCCCCTACCCC

t

Mspl

36l CCACCCCCEEECTCCCTCTITTARGTICTCTAGCTCARGGTACCCGCCTCTCCARAGEECTC
3" -TCRACGRCATCGRAGTTCCATEE-5"

Mspl Enzimi igin i kesim bolgesi

Sekil 4. ADRA2A gen bolgesini ¢ogaltan primerler ve bolgenin genomdaki yerlesimi. C1291G
(rs1800544) polimorfizmi i¢in kullanilan Mspl restriksiyon enzimi ve kesim yeri. Referans:
ENSG00000150594 giris no’lu dizi.

ADRAZ2A gen bolgesini ¢ogaltmak i¢in kullanilan malzemelerin oranlar

asagidaki Tablo 9’da gosterilmistir.

46



Tablo 9. ADRA2A gen bolgesi PCR karisimi

Stok Son derigimi Total Hacim: 50 pl

dH,0O - - 35.3 ul

PCR tamponu 10x 1x 5ul

MgCl; 25 mM 2.5mM 3ul

dNTP 10 mM 100 uM 0.5l

ADRA2AF 100 pmol/ul 50 pmol/pl 0.5l

ADRA2AR 100 pmol/ul 50 pmol/pl 0.5l

Tag DNA polimeraz 5 U/ul 1.0 U/l 0.2 ul

DNA - - 5ul

PCR tepkime karisimi tablodaki miktarlara gore hazirlanmistir. Tablodaki
oranlar bir 6rnege gore oldugundan PCR tepkime karigimi hazirlanacak 6rnek sayisi
ile tabloda belirtilen oranlar c¢arpilarak hazirlanmigtir. Hafif vorteks ve spin
santrifiij yapilmustir. Karigim PCR tiiplerine dagitildiktan sonra saflastirilan
genomik DNA o&rneginden 5 pl eklenmigtir. Otomatik 1s1 dongii cihazinda Tablo

10°da belirtilen programa gére PCR tepkimesi uygulanmuistir.

Tablo 10: ADRA2A PCR programi

Derece Stire Dongii Sayisi
94°C 5dk 1

Ayrilma 94°C 30 sn

Primer Baglanmas1 ~ 58°C 45 sn 35

Zincir Uzamast 72°C 45 sn

Zincir Uzamasi 72°C 5 dk 1

Cogaltilan PCR iiriinlerinin analizi agaroz jel elektroforezi yontemi ile

gerceklestirilmistir.
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3.4.4.2. ADRA2A Geni PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde

Degerlendirilmesi

PCR driinlerinin  analizi agaroz jel -elektroforez yontemi ile
gerceklestirilmistir. Amplifikasyon sonrasi ornekler %2’°lik agaroz jelde molekiiler
agirlik belirteci esliginde 30 dk 100 volt sabit akimda yiritilmistir. Jel

dokiimantasyon sistemi ile goriintiilenip fotografi ¢ekilmistir.

3.4.4.3. ADRA2A Geni PCR Uriinlerinin Mspl Restriksiyon Enzimi ile

Kesimi

Mspl, cift zincirli DNA’y1 5°-CtCGG-3"dizisinden taniyarak kesim yapar.
PCR tepkimesi sonrasi 216 bg¢’lik PCR iriinii Mspl restriksiyon enzimi ile
kesilmistir. Bu bolgede guanin (G) igeren allel Mspl enzimi i¢in kesim noktasi
igerir. Sitozin (C) igeren allel ise ilgili enzim igin kesim noktasi tasimamaktadir.
Guaninden sitozine (G—C) bir niikleotit degisimi olmasi1 halinde Mspl enziminin
tanidig1 bolge kaybolur ve kesim gergeklesmez. Dolayisi ile enzim kesiminden
sonra niikleotit degisimi olan (CC) bireylerde 175, 35 ve 6 b¢’lik bantlar, her iki
allelinde niikleotit degisimi tasimayan (GG) bireylerde 120, 55, 35 ve 6 bg’lik
bantlar, heterozigot (GA) bireylerde ise 175, 120, 55, 35 ve 6 b¢ olmak {izere bes

bant olusur.
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3.4.4.4. Deneyin Yapilisi

1. 0.2 mI’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 ul PCR iirtinii konulmustur.

2. 17 pl son hacim igerisinde 10 U MsplI restriksiyon enzimi ve 1 pl 10X
Neb Buffer 4 [50 mM potassium acetate, 20 mM Tris-acetate, 10 mM
magnesium acetate, 1 mM dithiothreitol (pH 7.9 25°C)] tamponu
eklenmistir

3. 37 °C’de bir gece kuru 1sitict blokta inkiibe edilmistir.

4. Inkiibasyon sonrasi tiiplerin igine 5 pl Orange G jel yiikleme boyast
cklenmistir.

5. % 2.5’luk agaroz jelde molekiiler agirlik belirteci esliginde 35 dk 100
volt sabit akimda yiiriitiildii. Jel dokiimantasyon sistemi ile goriintiilenip

fotografi ¢ekilmistir.

3.4.4.5. ADRA2A C1291G (rs1800544) Polimorfizmini Iceren Bolgeve Ait

PCR Uriinleri
Belirtilen sartlarda gerceklestirilen PCR islemi sonucunda, C1291G
(rs1800544) polimorfizmine ait 216 baz ¢ifti (Mspl restriksiyon kesim noktasi
iceren)uzunlugunda PCR iiriinleri, elektroforez yontemi ile % 2’lik agaroz jelde
yiiriitiilerek, molekiiler agirlik belirteci ile karsilagtirildi. Sekil 5°te PCR iiriinleri jel

elektroforezine ait fotograflar: verilmistir.
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Sekil 5. C1291G (rs1800544) polimorfizmini igeren bolgeye ait PCR iriiniiniin % 2’lik agaroz jel
elektroforezi goriintiisii. B: 100 baz ¢iftlik molekiiler agirlik belirteci. Kuyularda 216 bg’lik
PCR iiriiniiniin olusturdugu bantlar goriilmektedir.

3.4.4.6. ADRA2A C1291G (rs1800544) Polimorfizmini Iceren Bolgenin

Enzim Kesimleri

Hastalar ve saglikli kontrollere ait 216 b¢’lik PCR iiriinleri Mspl restriksiyon
enzimi ile kesilmistir. Restriksiyon enzimle kesim sonrasi iiriinler % 3’lik agaroz
jelde yiiriitiildii. Enzim kesimi sonras1t CC genotipi tagiyan bireylerde 175, 35 ve 6
b¢’lik bantlar, CG genotipini tagiyan bireylerde 175, 120, 55, 35 ve 6 bg’lik bantlar,
GG genotipi tastyan bireylerde ise 120, 55, 35 ve 6 bg¢’lik bantlar goriiliir. 100
b¢’lik bant’in altindaki bantlar jelde goriilmedigi i¢in degerlendirme diger bantlara
gore yapildi.Mspl restriksiyon enzim kesimine ait agaroz jel elektroforez goriintiisii

Sekil 6°da verilmistir.
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o ¢ 175
<+ 120

Sekil 6. C1291G (rs1800544) polimorfizmine ait restriksiyon enzim kesim sonuglarinin % 3’liikk
agaroz jel goriintiisii. B: 100 baz ¢iftlik molekiiler agirlik belirteci. 1,3,4 ve 5 no’lu kuyular:
CC genotipi. 2 ve 7 no’lu kuyular: CG genotipi. 6 no’lu kuyu: GG genotipi.

3.4.5. NET1 Geni G1287A (rs5569) Polimorfizminin Belirlenmesi

NET1 GI287A polimorfizmini igeren bolge 06zgilil primerler esliginde

cogaltilmistir.

3.4.5.1. G1287A (1s5569) polimorfizmini iceren NET1 Gen Bolgesinin

Cogaltilmasi

Asagida belirtilen primerler kullanilarak 241 bg¢’lik bolge cogaltildi. Bolgeyi
cogaltmak Ttizere secilen primerlerin genomdaki yerlesimleri Sekil 7’de

gosterilmigtir.

51



NETLF (Forward Primer) 5°- TCC Agg gAg ACC CTA ATT CC -3

NETIR (Reverse Primer) 5>-TTG ACT TTA TTg AAA TgC ggC-3’

5" -TCCAGGERAGACCCTRARTTCC-3"
42841 GRAGGTCCRGEEAGRACCCTARTTCCTGCACCCCACCCCTCCTEGT TCCCTCCAGAT GREAG

rs5563 Soud6l enzimi igin i¢ kesim balgesi

42901 GCATGGAGECTETCATCACE*GECCTGECAGATEACTT CCACETCCTCGARGCEACACCGEER

Saudel

42081 ARCTCTTCACATTTGEGCGTCACCTTCAGCACTTTCCTTCTCGCCCTGTTCTECATRACCE

SoudEl enzimiicinig kesim bolgesi

43021 AGGTEAGTAGEGGECTGEGCTCTEGEETCACCTEEEEECCTCTEAGGCCGCATT TCRARTARR
3" -CCGGCGTAAAGTTATTT

43081 GTCRRACATTCCTAGCCTTAGRACTGGGGCTGAGCT CAGGEAGARCALRTECAGGATCCAG
CLGTT-57

Sekil 7. NET1 gen bolgesini g¢ogaltan primerler ve bélgenin genomdaki yerlesimi, Sau96l
restriksiyon enzimi ve kesim yeri.

Referans: ENSG00000103546giris no’lu dizi.

NET1 gen bolgesini ¢ogaltmak i¢in kullanilan malzemelerin oranlari
asagidaki Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11.NET1 gen bolgesi PCR karigimi

Stok Son derisimi  Total Hacim: 50 pl

dH,0 - - 35.3 ul

PCR tamponu 10x 1x Sul

MgCl, 25 mM 2.5 mM 3l

dNTP 10 mM 100 uM 0.5 ul

SLC6A2F 100 pmol/ul 50 pmol/pl 0.5 ul

SLC6A2R 100 pmol/ul 50 pmol/pl 0.5 ul

Tagq DNA polimeraz 5 U/ul 1.0 U/pl 0.2 ul

DNA - - 5 ul

PCR tepkime karisimi hazirlanacak Ornek sayist ile belirlenmis olan
oranlar carpilarak hazirlanmistir. Hafif vorteks ve spin santrifiij yapilmistir.

Karisim PCR tiiplerine dagitildiktan sonra saflagtirilan genomik DNA 6rneginden 5
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ul eklenmistir. Otomatik 1s1 dongii cihazinda Tablo 12°de belirtilen programa gore

PCR tepkimesi uygulanmustir.

Tablo 12. NET1 PCR programi

Derece Siire Dongii Sayis1
Ayrilma 94°C 5dk 1
94°C 30 sn
Primer Baglanmasi 55°C 45 sn 35
Zincir Uzamast 72°C 45 sn
Zincir Uzamast 72°C 5 dk 1

Cogaltilan PCR firiinlerinin analizi agaroz jel elektroforezi yontemi ile

gerceklestirilmistir.

3.4.5.2. NET1 Geni PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezinde

Degerlendirilmesi

PCR rlinlerinin analizi agaroz jel elektroforez yontemi ile
gerceklestirilmistir. Amplifikasyon sonras1 6rnekler %2’lik agaroz jelde molekiiler
agirhik belirteci esliginde 30 dk 100 volt sabit akimda yiritilmistir. Jel

dokiimantasyon sistemi ile goriintiilenip fotografi ¢ekilmistir.

3.4.5.3. NET1Geni PCR Uriinlerinin Sau96I Restriksiyon Enzimi ile Kesimi

Sau96l c¢ift zincirli DNA’y1 5°-G'GNCC-3"dizisinden tantyarak kesim
yapar. Guanin (G) iceren allel ilgili enzim i¢in kesim noktasi tasimaktadir.
Guaninden Adenine (G—A) bir niikleotit degisimi olmasi halinde Sau96l

enziminin tanidigi bolge kaybolur ve kesim gergeklesmez. 241 bg’lik genomik
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DNA’dan elde edilen PCR f{iriiniiniin Sau96l enzimiyle kesimi sonucu niikleotit

degisimi olan (AA) bireylerde 113, 97 ve 31 bg¢’lik bantlar, her iki allelinde

niikleotit degisimi tasimayan (GG) bireylerde 113, 76, 31 ve 21 bg’lik bantlar,

heterozigot (GA) bireylerde ise 113, 97, 76, 31 ve 21 bg¢’lik bantlar olusur.

3.4.5.4. Deneyin Yapilisi

1.

2.

0.2 mI’lik ependorf tiipiiniin i¢ine 15 pl PCR iirlinii konulmustur.

17 pl son hacim igerisinde 10 U Sau961 restriksiyon enzimi ve 1 pl 10X
Neb Buffer 4 tamponu [50 mM Potassium Acetate, 20 mM Tris-acetate,
10 mM Magnesium Acetate, 1 mM dithiothreitol pH 7.9 25°C
(pH:7.9:25°C)] eklenmistir.

37 °C’de bir gece kuru 1sitic1 blokta inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonrasi tiiplerin icine 5 pl Orange G jel yiikleme boyasi
eklenmistir.

%4’liik agaroz jelde molekiiler agirlik belirteci esliginde 35 dk 100 volt
sabit akimda yiiriitiilmustiir. Jel dokiimantasyon sistemi ile goriintiilenip

fotografi ¢ekilmistir.

3.4.5.5. NET1 Geni G1287A (1s5569) Polimorfizmini Iceren Bélgeye Ait

PCR Uriinleri

Belirtilen sartlarda gergeklestirilen PCR islemi sonucunda, G1287A

(rs5569) polimorfizmine ait 241 baz gifti (Sau96l restriksiyon kesim noktasi

iceren)uzunlugundaki PCR firiinleri, elektroforez yontemi ile % 2’lik agaroz jelde
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yiriitillerek molekiiler agirlik belirteci ile karsilastirilmistir. Sekil 8’de PCR

tiriinleri elektroforezine ait jel fotograflar1 verilmistir.

B 1 2

700 = !

500 — > e - oraclly

a00 —»

L I e S — <+ 751

Sekil 8. G1287A (rs5569) polimorfizmini igeren bolgeye ait PCR {iriiniiniin % 2’lik agaroz jelde
elektroforez goriintiisii. B: 100 baz ¢iftlik molekiiler agirlik belirteci. Kuyularda 241 bg’lik
PCR iiriiniiniin olusturdugu bantlar goriilmektedir.

3.4.5.6. NET1 Geni G1287A (rs5569) Polimorfizmine Ait Enzim Kesimleri

Hastalar ve saglikli kontrollere ait 241 bg¢’lik PCR firtinleri Sau96l
restriksiyon enzimi ile kesilmistir. Restriksiyon enzim kesimi sonrasi iriinler %
4’likk agaroz jelde yiiriitilmistir. Enzim kesiminden sonra niikleotit degisimi
olmayan (AA) bireylerde 113, 97 ve 31bg¢’lik bantlar, her iki alelinde niikleotit
degisimi tasiyan (GG) bireylerde 113, 76, 31 ve 21 bg’ lik bantlar, heterozigot (AG)
bireylerde ise 113, 97, 76, 31 ve 21 b¢’lik bantlar goriiliir. 70 bg’lik bant’in

altindaki bantlar jelde goriilmedigi icin degerlendirme diger bantlara gore
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yapilmistir.  Sau96l restriksiyon enzim kesimine ait agaroz jel elektroforez

goriintiisii Sekil 9°da verilmistir.

W &— 310
| <¢— 281ve
< 234
<194
113 —p Lo IR S — <+ 118
97 —> e

<— 72 bg

Sekil 9.  GI1287A (1s5569) polimorfizmine ait restriksiyon enzim kesim sonuglarinin % 4’lik
agaroz jeldeki gorintiisii. B: ®X174 molekiiler agirlik belirteci. 1 ve 5 no’lu kuyular: GA
genotipi. 3,4 ve 6 no’lu kuyular: GG genotipi. 2 no’lu kuyu: AA genotipi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 15.0 paket programiyla yapilmustir.
Degerlendirmelerde kategorik verilerin iligkilerinde Ki-Kare testi ve Fisher-Exact
testi, iki kategorili degisken igin stirekli verilerin karsilagtirmalarinda Bagimsiz
Degiskenler igin T Testi, ikiden ¢ok kategoriler i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi
kullanilmistir.Hasta ve kontrol grubunda alel dagilimlarimin Hardy Weinberg
esitligine uygunlugu Ki-Kare (¥2) yontemiyle arastirilmistir.Referans kategorilerine

gore hasta ve kontrol grubu arasinda, hem genotip hem de alel bazinda olasiliklar
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orani ve %95 giiven araliklar1 (GA) hesaplanmistir. Olas1 haplotipler belirlenerek,
sikliklarinin analizi Haploview program yardimiyla degerlendirilmistir. Tanimlayict
degerler olarak kategorik verilerde say1 ve yiizdelikler, stirekli verilerde aritmetik
ortalama ve standart sapma kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 0.05 olarak

alinmustir.

3.6. Etik Kurul Onay1
Bu calisma T.C. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan, 08.02.2012 tarihli ve 036 sayili yazisi uyarinca etik a¢idan uygun

bulunmustur.

3.7. Biit¢e ve Kaynak

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim dalinda yapilan genetik
analiz amaciyla, tiiketime yonelik 6zel malzeme kapsaminda alinan laboratuvar
malzemelerinin toplam tutar1 4000 Tiirk Lirasidir. Bu aragtirma Tiirkiye Psikiyatri

Dernegi-Ankara Subesi tarafindandesteklenmistir.

57



4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya 114 DEHB’li ¢ocuk, 83 saglikli kontrol dahil edilmistir. DEHB
grubunun yas ortalamasi 9,35 + 2,10; kontrol grubunun ise 9,79 + 2,93’tiir. Hem
DEHB grubunda hem kontrol grubunda yas araligi 6 - 12°dir. DEHB grubunda 97
(9%85,1) erkek olgu bulunmakta iken kontrol grubunda 62 (%74,7) erkek goniilli
yer almaktadir. DEHB ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet
dagilimina gore istatiksel acidan anlamli fark bulunmadig: belirlenmistir. DEHB ve
kontrol grubunun yas ortalamalari, cinsiyet dagilimlar1 ve p degerleri Tablo 13°te
sunulmustur.

Tablo 13. DEHB ve Kontrol Grubunda Yas ve Cinsiyet Dagilimi

DEHB Kontrol Grubu

Grubu(n=114) (n=83) Toplam(n=197) p

Yas (Ort +SS) 935+2,10 9,79 £ 2,93 9,53 + 2,49 0,217

Cinsiyet

(erkek/kiz) (n, %) 97/17(85,1/14,9) 62 /21(74,7 1 25,3) 159/38(80,7/19,3) 0,068

DEHB grubunda DEHB-DE tanisi alan olgu sayist 14 (%12,3)’tiir.
Olgularin 32 (%28,1)’sinde KOKGB komorbiditesi bulunmaktadir. 114 olgudan 11
tanesi tanidan sonra takibe devam etmemistir. Bu nedenle farmakogenetik analizler
103 olgu iizerinden yapilmistir. Ayrica 69 olguya WISC-R uygulanmistir. Takibe
alman ancak WISC-R uygulanmayan 34 olgunun dis merkezlerde yakin tarihli
WISC-R  sonucu bulunmaktadir ve normal olarak degerlendirilmistir.

Uygulayicilarin farkli olmasi nedeni ile bu veriler analize dahil edilmemistir.
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Takibe devam eden olgulardan 70°’i (%68) MPH, 33’4 (%32) ATX
kullanmistir. Tedavi etkinligi CODO’niin her bir alt puan1 (HP: Hiperaktivite, DE:
Dikkat eksikligi, DB: Davranim bozuklugu) icin ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
Benzer ¢alismalarda CODO puanlarinda baslangica gére % 40°hik azalmanin
etkinlik igin referans kabul edilmesi nedeniyle %40’lik azalma etkinlik olarak
degerlendirilmis, olgularin baslangig ve 6. ay CODO puanlari dikkate alinarak
hesaplanmistir (228). CODO-HP puanindaki azalmaya gére 57 (%55,4), CODO-
DE puanindaki azalmaya gore 74 (%71,9), CODO-DB puanindaki azalmaya gore
61 (%59,2) olgu tedaviye yanit vermistir. Yan etki gozlenen olgu sayis1 36
(%35)’dir. DEHB grubunun sosyodemografik ve klinik o6zellikleri Tablo 14’te

verilmistir.
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Tablo 14. DEHB Grubu: Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Ozellik Sayt Yiizde (%)
Cinsiyet

Erkek 97 85,1

Kiz 17 14,9
Komorbidite

KOKGB Yok 82 71,9
KOKGB Var 32 28,1

DEHB Alt Tipi

DEHB-BIL 100 87,7
DEHB-DE 14 12,3
WISC-R (Ort + Ss)

WISC-R Uygulanan Olgu 69 60,5

SOZEL 1Q 99,78 + 12,29

PERFORMANS IQ 103,73 £ 12,22

TOTAL IQ 101,78 + 14,09

CODO Puanlan Baslangic Altiner ay
CODO-HP (Ort + Ss) 12,72 + 3,60 7,33 £2,98
CODO-DE (Ort £ Ss) 16,59 + 4,34 8,34+ 3,75
CODO-DB (Ort + Ss) 8,71 +3,70 433 +2.70
flac (n=103)

Atomoksetin 33 32
Metilfenidat 70 68

fla¢ Dozu (n=103)

Atomoksetin (mg/kg) 1,13

Metilfenidat (mg/kg) 0,72

Tedaviye Yanit (n=103)

CODO-HP’de Yanit Yok 46 44,6

Yanit Var 57 55,4
CODO-DE’de Yanit Yok 29 28,1

Yanit Var 74 71,9
CODO-DB’de Yanit Yok 42 40,7

Yanit Var 61 59,2

Yan Etki (n=103)

Yok 67 65,0

Var 36 35,0
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4.2. DEHB ile CES1, NET1 ve ADRA2A Gen Polimorfizmlerinin Iliskisi

4.2.1. CES1 Gen Polimorfizmi

Calismamizda CES1 geni (rs71647871)polimorfizminin DEHB ve kontol
grubundaki dagilimi incelendiginde, tiim genotipler GG olarak belirlenmistir. GA
ve AA genotipine ise rastlanmamstir (Tablo 15).

Tablo 15. DEHB ve Kontrol Grubunda CES1 Geni (rs71647871) Polimorfizmi
Genotip ve Alel Frekanslari

Kontrol Grubu (n=83) DEHB Grubu (n=114)

Genotip frekanslart

GG 83 (%100) 114 (%100)
GA - -
AA

Alel frekanslar

G 166 (%6100) 228 (%100)
A - -

4.2.2. NET1 Gen Polimorfizmi

Oncelikle, DEHB ve kontrol gruplarinda NET1 geni G1287A (rs5569)
polimorfizmi genotip dagilimlarinin Hardy-Weinberg esitligine uygunlugu
arastirilmisg, her iki grubunda Hardy-Weinberg esitliginden saptigi belirlenmistir.
(Hasta Grubu igin: x2:44,275 ,serbestlik derecesi: 1, p<0.05; Kontrol grubu igin:
x2: 18.96, serbestlik derecesi: 1,p<0.05).

Calismada NET1 geninde tanimlanan G1287A polimorfizmi incelendiginde
DEHB grubunda 55 bireyde GG genotipi (%48,3), 21 bireyde GA (%18,4)
genotipi, 38 bireyde AA genotipi (%33,3) belirlenirken; kontrol grubunda 43
bireyde GG genotipi (%51,8), 20 bireyde GA genotipi (%24,1), 20 bireyde AA
genotipi (%24,1) bulunmustur. DEHB grubunda G aleli gériilme sikligr %57,5, A

aleli goriilme siklig1 %42,5 iken; kontrol grubunda G aleli goriilme siklig1 %63,8, A
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aleli goriilme sikligi %36,2 olarak belirlenmistir. NET1 geninde tanimlanan
G1287A polimorfizminin genotip dagilimlari agisindan DEHB ve kontrol grubunda
karsilastirildiginda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 16).

Tablo 16. DEHB ve kontrol grubunda NET1 geni G1287A (rs5569) polimorfizmi
genotip dagilimlari ve alel sikliklar

Konzaozlé)rubu DE(?Elt‘fArf;Jbu ;oi)llgg; o OR (%95 GA)
Genotip frekanslart (n, %)
GG 43 (%51,8) 55 (%42,8) 98 ( %49,7)
GA 20 (%24,1) 21 (%18,4) 41 (%20,8) 0,323
AA 20 (%24,1) 38 (%33,3) 58 (%29,4)
Alel frekanslart (n, %)
G* 106 (%63,8) 131 (%57,5) 237 (%60,1) 131
A 60 (%36,2) 97 (%42,5) 157 (%39,9) 0200 (8,7 - %19,7)
Homozigot alel frekanslar (n, %)
GG? 43 (%51,8) 55 (%48,2) 98 (%49,7) 0 600 115
GA + AA 40 (%48,2) 59 (%51,8) 99 (%50,3) ’ (%6,5 - %20,3)
AA 20 (%24,1) 38 (%33,3) 58 (%29,4) ) 1,57
GA+GG* 63 (%759) 76(%667) 139 (%70,6) 0  (%83-%29,7)

OR: Odds orani; GA: Giivenlik aralig1.
*Referans Genotip/Alel, ° Ki Kare testi ile analiz edildi., ¢ Hesaplama GG vs. GA+AA’ye gore
yapildt., dHesapIama GA+GG vs. AA’ya gore yapildi.

G1287A polimorfizmine ait genotiplerin cinsiyete gore DEHB ve kontrol
grubunda dagilimi incelendiginde, ilgili polimorfizm i¢cin DEHB agisindan

cinsiyetin etkisi olmadigi belirlenmistir (p>0,05). Sonuglar Tablo 17’°de verilmistir.
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Tablo17. DEHB ve Kontrol Grubunda NET1 Geni G1287A Polimorfizminin

Cinsiyetle Iliskisi
Cinsiyet Genotip Kontrglzggr ey DE':Eﬁ’ZUbU Toplam p° OR (%95 GA)
GG 33 (41,8) 46 (58,2) 79
Erkek  AG 16 (45,7) 19 (54,3) 35 0240
AA 13 (28,9) 32 (71,1) 45
GG 10 (52,6) 9 (47,4) 19
Kiz AG 4 (66,7) 2(33,3) 6 0827
AA 7 (53,8) 6 (46,2) 13
GG® 1,26
Erkek 33 (41,8) 46 (58,2) 9 04750 (%6.6 . %23.8)
AG + AA 29 (36,3) 51 (63,8) 80
GG® 0,80
Kuz 10 (52,6) 9 (47,4) 19 (7440 (%2.2 - %29.0)
AG + AA 11 (57,9) 8 (42,1) 19
AA 1,85
Erkek 13 (28,9) 82(71.1) B 0101 (%88 - %39,0)
AG + GG? 49 (43,0) 65 (57,0) 114
AA 0,91
Kus 7 (53,8) 6 (46,2) 13 gt (%23 - %35.2)
AG + GG* 14 (56,0) 11 (44,0) 25

OR: Odds orani; GA: Giivenlik aralig.
*Referans Genotip/Alel, ° Ki Kare testi ile analiz edildi., © Hesaplama GG vs. GA+AA’ye gore
yapildi., “Hesaplama GA+GG vs. AA’ya gore yapildi.

4.2.3. ADRA2A Gen Polimorfizmi

DEHB ve Kkontrol gruplarinda ADRA2A geni C1291G (rs1800544)
polimorfizmi genotip dagilimlarinin Hardy-Weinberg esitligine uygunlugu
aragtirtlmis, her iki grubunda Hardy-Weinberg esitliginden saptig1 belirlenmistir.
(DEHB Grubu igin; y2: 24,398, serbestlik derecesi: 1, p<0.05; Kontrol grubu i¢in;
x2: 16,760, serbestlik derecesi: 1, p<0.05).

Calismada ADRA2A  geninde tanmimlanan C1291G  (rs1800544)
polimorfizmi incelendiginde DEHB grubunda 92 bireyde CC genotipi (%80,7), 14
bireyde CG (%12,3) genotipi, 8 bireyde GG genotipi (%7) belirlenirken; kontrol
grubunda 54 bireyde CC genotipi (%65,1), 17 bireyde CG genotipi (%20,5),12

bireyde GG genotipi (%14,5) bulunmustur. DEHB grubunda C aleli goriilme sikligi
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%86.,8, G aleli goriilme siklig1 %13,2 iken; kontrol grubunda C aleli goriilme siklig1
%75,3, G aleli goriilme siklig1 %24,7 olarak belirlenmistir.

ADRA2A geninde tamimlanan C1291G (rs1800544) polimorfizminin
dagilimlar1 DEHB ve kontrol grubunda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmustur (p=0.044<0,05). DEHB ve kontrol grubunda alel
dagilimlar1 arasinda da anlamli bir fark saptanmistir (OR:2,17; p=0.003<0,05).
Benzer sekilde homozigot CC genotipi ile diger genotipler arasinda karsilastirma
yapildiginda anlamhi fark bulunmustur (OR:2,24; p=0.013<0,05). Buna gore, C
aleline sahip olan bireylerde hastalanma riski G aleline sahip olan bireylere gore
2,17 kat; CC genotipine sahip olan bireylerde diger genotiplere gore 2,24 kat arttig1
belirlenmistir (Tablo 18).

Tablo 18. DEHB ve kontrol grubunda ADRA2A geni C1291G (rs1800544)
polimorfizmi genotip dagilimlar ve alel sikliklari

KonE;o:IS(g)rubu DE(T]ES;,;Jbu ;I;]o:pllg% o OR (%95 GA)
Genotip frekanslart (n, %)
cc 54 (%65,1) 92 (%80,7) 146 (%74,1)
CG 17 (%20,5) 14 (%12,3) 31 (%15,7) 0,044
GG 12 (%14,5) 8 (%7,0) 20 (%10,2)
Alel frekanslart (n, %)
C 125 (%75,3) 198 (%86,8) 323 (%81,9) 517
G? 41 (%24,7) 30 (%13,2) 71 (%18,1) 0.003 (%12,8’- %37,0)
Homozigot alel frekanslari (n, %)
cc 54 (% 65,1) 92 (%80,7) 146 (%74,1) 0 015" 224
CG + GG? 29 (%34,9) 22 (%19,3) 51 (%259)  (%11,7-%429)
GG? 12 (%14,5) 8 (%7,0) 20 (%10,2) 0 08" 223
CG+CC 71 (%85,5) 106 (%93,0) 177 (%89,8) | (%68,7 - %51.5)

OR: Odds orani; GA: Giivenlik araligi. *Referans Genotip/Alel, ° Ki Kare testi ile analiz edildi.,
“Hesaplama CG+GG vs. CC’ye gore yapildi., * Hesaplama GG vs. CG+CC’ye gore yapildi.
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C1291G polimorfizmine ait genotiplerin cinsiyete gére DEHB ve kontrol
grubunda dagilimi incelendiginde DEHB agisindan cinsiyetin belirleyici oldugu
gorilmistir. C1291G polimorfizminin DEHB igin riskli olma olasilig1 erkeklerde
daha 6nemlidir (p=0,045) (Tablo 19). Buna gore homozigot CC genotipine sahip
erkeklerde diger genotiplere goPre hastalanma riski 2,43 kat artmaktadir (OR:2,43;
p=0,013) (Tablo 19).

Tablo 19. ADRA2A Geni C1291G Polimorfizminin DEHB ve Kontrol Grubunda

Cinsiyetle iligkisi
Kontrol DEHB
Cinsiyet  Genotip Grubu Grubu Toplam p° Or (%95 Ga)
n=83 n=114
cC 38 (33,0) 77 (67,0) 115
Erkek  CG 15(55,6) 12 (44,4) 27 0045
GG 9 (52,9) 8 (47,1) 17
cC 16 (51,6) 15 (48,4) 31
Kiz CG 2 (50,0) 2 (50,0) 4 0267
GG 3(100,0) 0 (0,0) 3
cc 2,43
Erkek 38 (33,0) 77 (67,0) 111§ o1se 9612,0 - %49.5)
CG + GG* 24 (54,5) 20 (45,5) 44
cC 0,42
Kiz 16(516)  15(484) 81 0341 (90,0 - 9%25.4)
CG+ GG* 5 (71,4) 2 (28,6) 7
GG* 1,88
Erkek 9 (52,9) 8 (47,1) 17 o100 (96,8 . %51.9)
CG+CC 53 (37,3) 89 (62,7) 142
GGa 1,94
Kiz 3(100,0) 0(0.0) 3 0,104 (%14,0 - %26,8)
CG+CC 18 (51,4) 17 (48,6) 35

OR: Odds orani; GA: Giivenlik aralig1.
*Referans Genotip/Alel, ° Ki Kare testi ile analiz edildi., “Hesaplama CG+GG vs. CC’ye gore
yapildt., ¢ Hesaplama GG vs. CG+CC’ye gore yapildi.

4.3. NET1 ve ADRA2A Gen Polimorfizmlerinin Klinik Yansimalari

Bu boliimdeki istatiksel analizler yalnizca DEHB grubunda takibi yapilan
103 olgu {iizerinde yapilmigtir. Polimorfizmlere ait genotiplerin sekiz klinik
parametre (Yas, cinsiyet, DEHB alt tipi, baslangic CODO puanlari, komorbidite
varligi, WISC-R testi sonuglari, tedaviye yanit ve yan etki varligi) iizerine etkisi
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incelenmistir. Polimorfizmlerin tedaviye verilen yanit ve yan etki varlig1 {izerine
olas1 etkilerini irdelemeden Once, bu iki klinik parametre tizerine diger klinik
parametrelerin olas1 etkileri arastirilmistir. Yan etki varligr ya da yoklugu ile yas,
cinsiyet, DEHB alt tipi, baslangic CODO puanlari, komorbidite varligi, WISC-R
testi sonuglari, tedavide kullanilan ilag¢ ve ortalama ilag dozu arasinda herhangi bir
iligki bulunmamistir (p>0,05). Tablo 20°de yan etki varlig1 iizerine diger klinik
parametrelerin olasi etkilerinin istatiksel analizi gosterilmistir.

Tedaviye verilen yanit, Conners Ogretmen Degerlendirme Olgegi
Hiperaktivite, Dikkat Eksikligi ve Davranim Bozuklugu (CODO-HP, CODO-DE ve
CODO-DB) puanlarinda %40’lik azalma olup olmamasina gére zayif ve iyi yanit
olarak smiflandirilmigtir. Zayif ve iyi yanit ileyas, cinsiyet, DEHB alt tipi,
baslangic CODO puanlari, komorbidite varligi, WISC-R testi sonuglari, tedavide
kullanilan ilag ve ortalama ila¢ dozu arasinda bir parametre disinda herhangi bir
iliski olmadig1 belirlenmistir (p>0,05). Yalmizca CODO-HP puaninda iyi yanit
gdzlemlenen olgularm, baslangigc CODO-DE puani zayif yamit verenlere gore
istatiksel agidan anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (p=0,001).Tablo 21°de
tedaviye yanit lizerine diger klinik parametrelerin olasi etkilerinin istatiksel analizi

gosterilmistir.
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Tablo 20. DEHB Grubunda Yan Etki Varligmma Gore Klinik ve Demogrofik

Ozellikler .

KLINIK OZELLIK Yok (n=67) YAN ETKI Var (n=30) p
YAS (Ort £ Ss) 9,52+2,04 8,97+1,97 0,191°
CINSIYET (n, %)
Erkek 57 (85,1) 30 (83,3) .
Kiz 10 (14,9) 6 (16,7) 0,816
DEHB ALT TiPi (n, %)
DEHB-KARMA 58 (86,6) 32 (88,9) 0.735°
DEHB-DE 9 (13,4) 4(11,1)
BASLANGIC CODO PUANLARI (Ort £ Ss)
CODO-HP 12,62+3,38 12,91+3,91 0,696"
CODO-DE 16,44+4.47 16,80+4,04 0,690°
cODO-DB 8,50+3,64 8,69+3,63 0,804°
KOMORBIDITE (n, %)
KOKGB Yok 51 (76,1) 24 (66,7) .
KOKGB Var 16 (23,9) 12 (33,3) 0,304
WISC-R (Ort £ Ss)
SOZEL 1Q 100,00+12,29 99,37+12,56 0,842°
PERFOR IQ 103,97+17,45 103,29+17,14 0,876°
TOTAL IQ 102,20+14,22 101,00+14,11 0,739°
ILAC (n, %)
Atomoksetin 18 (26,9) 15 (41,7) 0,15°
Metilfenidat 49 (73,1) 21 (58,3)
ORTALAMA iLAC DOZU (Ort + Ss)
Atomoksetin (mg/kg) 1,160,10 1,08+0,17 0,202°
Metilfenidat (mg/kg) 0,73+0.21 0,80+0,26 0,643"

3Ki Kare testi ile analiz edildi.’ T testi ile karsilastirildu.
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Tablo 21. DEHB Grubunda Tedavi Yanitina Gore Klinik ve Demogrofik Ozellikler

Tedavi Yani (HP)

p

Tedavi Yaniti (DE)

Tedavi Yaniti (DB)

KLINIK OZELLIK Zayif (n=46) Iyi (n=57) Zayif (n=30) lyi (n=73) Zayif (n=43) lyi (n=60) P
YAS (Ort + Ss) 9,63+2,16 9,08+1,90 0,179 8,93+199 9,49+2,03 0,205 9,27+1,95 9,36+2,09 0,830
CINSIYET (n, %)

Erkek 36 (78,3) 51 (89,5) 25 (83,3) 62 (84,9) 36 (83,7) 51 (85,0)

Kiz 10 (21,7) 6 (10,5) 0.118 5(16,7) 11 (15,1) 0.839 7 (16,3) 9 (15,0) 0860
DEHB ALT TiPi (n, %)

DEHB-KARMA 37 (80,4) 53 (93,0) 0.057 28 (93,3) 62 (84,9) 0.243 38 (88,4) 52 (86,7) 0.797

DEHB-DE 9 (19,6) 4(7,0) 2 (6,7) 11 (15,1) 5 (11,6) 8 (13,3)
BASLANGIC CODO PUANLARI (Ort £ Ss)

CODO-HP 12,41+3,93 12,98+3.25 0,423 13,53+2,54 12,39+3,87 0,143 13,48+3,21 12,1243,72 0,067

CcODO-DE 18,13+3,76 15,31+4,34 0,001 15,93+4,16 16,83+4,37 0,337 17,11+4,46 16,18+4,19 0,281

CODO-DB 8,73+3,80 8,43+3,51 0,678 8,10+3,76 8,76+3,58 0,399 7,90+9,05 3,424372 0,115
KOMORBIDITE (n, %)

KOKGB Yok 31 (67,4) 44 (77,2) 0.266 22 (73,3) 53 (72,6) 0.940 32 (74,4) 43 (71,7) 0.757

KOKGB Var 15 (32,6) 13 (22,8) ’ 8 (26,7) 20 (27,4) ’ 11 (25,6) 17 (28,3) ’
WISC-R (Ort + Ss)

SOZEL IQ 100,96+11,19 98,75+13,24 0,460 102,85+11,30 98,43+12,58 0,171  99,77£11,02 99,78+13,18 0,998

PERFOR IQ 104,40+16,53 103,16+18,00 0,767 105,52+17,55 102,95+¢17.20 0,573  101,74+16,78  105,02+£17,57 0,444

TOTAL IQ 102,71+13,03 100,97+15,08 0,612 104,28+12,78 100,68+14,62 0,333  100,51+12,41  102,59+15,17 0,554
ILAC (n, %)

Atomoksetin 16 (34,8) 17 (29,8) 0,507 11 (36,7) 22 (30,1) 0.519 16 (37,2) 17 (28,3) 0.341

Metilfenidat 30 (65,2) 40 (70,2) ’ 19 (63,3) 51 (69,9) ’ 27 (62,8) 43 (71,7) ’
ORTALAMA iLAC DOZU (Ort = Ss)

Atomoksetin (mg/kg) 1,09+0,10 1,16£017 0,152 1,08+0,11 1,15£015 0,434 1,10£011 1,15£017 0,382

Metilfenidat (mg/kg) 0,72+0,21 077+0,24 0,313 0,77+0,24 0,74+0,22 0,767 0,69+0,21 0,78+0,23 0,121

Kategorik veriler “Ki Kare”, numerik veriler ikili gruplar arasinda “T Testi”, iiglii gruplar arasinda “Tek Yonlii Varyans Analizi” ile karsilastirildi.



4.3.1. NET1 geni G1287A polimorfizminin klinik yansimalar1

G1287A polimorfizmine ait genotipler ile yas, cinsiyet, DEHB alt tipi,
baslangic CODO puanlari, komorbidite varligi, WISC-R testi sonuglari, tedaviye
yanit ve yan etki varlig1 arasinda iliski 6nce GG, GA ve AA genotiplerine gore
gruplandirilarak, sonra da homozigot genotipler ile (GG ve AA) diger genotipler
seklinde gruplandirilarak incelenmistir. Yapilan analiz sonucunda GG genotipine
sahip DEHB’li bireylerde diger genotiplere gore KOKGB es tanisi istatiksel agidan
anlamli derece yliksek (%65,6’ya kars1 %34.,4; p=0,020), AA genotipine sahip
DEHB’li bireylerde KOKGB es tanis1 istatiksel agidan anlamli derece diisiik
bulunmustur (%18,8’e karst %81,2; p=0,039). AA genotipine sahip DEHB’li
bireylerde baslangic CODO-DE puani, diger genotiplere sahip DEHB’li bireylere
gore istatiksel acidan anlamli derece yiiksek bulunmustur (17,47+3,73’ye karsi
16,15+4,58; p=0,045). Yine CODO-DB puanma gore tedaviye iyi yanit verenler
arasinda, AA genotipine sahip DEHB’li bireylerin oran1 diger genotiplere istatiksel
acidan anlamli derecede diisiik bulunmustur (%25°e kars1 %75; p=0,023). G1287A
polimorfizmine ait genotipler ile diger klinik parametreler arasinda anlamli iliski

gbzlenmemistir (p>0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22. DEHB Grubunda NET1 Geni G1278A Polimorfizmi Genotipleri ile Klinik ve Demogrofik Ozellikler Arasindaki Iliski

*

*

KLINIiK OZELLIK GG GA AA p GG GA + AA p AA GA + GG p
YAS (Ort +Ss) 9,34+1,97 9,23+2,18 9,42+2.28 0,951 | 9,34+1,97 9,35£2,23 0551 | 9,42+2.28 9,3142,02 0,490
CINSIYET (n, %)
Erkek 46 (47,49 19 (19,6) 32 (33,0 0.743 46 (47,4) 51 (52,6) 0.674 32(33,0) 65 (67,0) 0.853
Kiz 9 (52,9) 2 (11,8) 6 (35,3) ‘ 9 (52,9) 8 (47,1) ' 6 (35,3) 11 (64,7) ’
DEHB ALT TiPi (n, %)
DEHB-KARMA 50 (50,0) 18 (18,0) 32 (32,0 0.597 50 (50,0) 50 (50,0) 0.316 32(32,0) 68 (68,0) 0.420
DEHB-DE 5(35,7) 3(21,4) 6 (42,9) ‘ 5 (35,7) 9 (64,3) ' 6 (42,9) 8 (57,1) ’
BASLANGIC CODO PUANLARI (Ort + Ss)
CODO-HP 12,69+3,66 12,19+3,65 13,07+3,52 0,663 | 12,69+3,66 12,7643,56 0,835 | 13,07+3,52 12,5543,64 0,921
CODO-DE 16,52+4.81 15,19+3,88 17,47+3,73 0,153 | 16,52+4,81 16,66+£3,91 0,061 | 17,47+3,73 16,15+4,58 0,045
CODO-DB 9,20+3,75 8,95+3,23 7,86+3,77 0,224 | 9,20+3,75 8,25£3,63 0441 | 7,86%3,77 9,13+3,62 0,853
KOMORBIDITE (n, %)
KOKGB Yok 34 (41,5) 16 (19,5) 32 (39,0) 0.055 34 (41,5) 48 (58,5) 0.020 32 (39,0) 50 (61,0) 0.039
KOKGB Var 21 (65,6) 5 (15,6) 6 (18,8) ’ 21 (65,6) 11 (34,4) == 6 (18,8) 26 (81,2) =
WISC-R (Ort + Ss)
SOZEL IQ 102,55£10,51  96,64+14,4 96,84+13,15 0,148 | 102,55£10,51  96,75£13,50 0,254 | 96,84+13,15  100,90+11,90 0,763
PERFOR IQ 106,75+17,04  100,14+18,04 100,68+16,53 0,320 | 106,75£17,04 100,45+17,07 0,812 | 100,68+16,53  104,90+17,50 0,499
TOTAL IQ 105,02+12,81  98,28+16,80 98,21+13,54 0,136 | 105,02+12,81 98,24+1476 0,431 | 9821+13,54 103,14+£14,19 0,946
TEDAVI YANITI
Zayif 21 (45,7) 6 (13,0) 19 (41,3) 21 (45,7) 25 (54,3) 19 (41,3) 27 (58,7)
HP fyi 29 (50,9) 12 (21,1) 16 (28,1) 0,303 29 (50,9) 28 (49,1) 0.598 16 (28,1) 41 (71,9) 0.159
Zayif 14 (46,7) 4 (13,3) 12 (40,0) 14 (46,7) 16 (53,3) 12 (40,0) 18 (60,0)
DE iyi 36 (49,3) 14 (19,2) 23 (31,5) 0638 | 36 (a0.3) 3760,7) 2897 | 23(315) 50 (685 0408
Zayif 18 (41,9) 5 (11,6) 20 (46,5) 18 (41,9) 25 (58,1) 20 (46,5) 23 (53,5)
DB fyi 32 (53,3) 13 (21,7) 15 (25,0) 0,063 32 (53,3) 28 (46,7) 0.251 15 (25,0) 45 (75,0) 0.023
YAN ETKi
Var 32 (47,8) 14 (20,9) 21 (31,3) 0.428 32 (47,8) 35 (52,2) 0.828 21 (31,3) 46 (68,7) 0.441
Yok 18 (50,0) 4(11,1) 14 (38,9) ‘ 18 (50,0) 18 (50,0) ' 14 (38,9) 22 (61,1) ’

"Kategorik veriler “Ki Kare”, numerik veriler ikili gruplar arasinda “T Testi”, iiclii gruplar arasinda “Tek Yonlii Varyans Analizi” ile karsilastirild.
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4.3.2. ADRA2A geni C1291G polimorfizminin klinik yansimalari

C1291G polimorfizmine ait genotipler ile yas, cinsiyet, DEHB alt tipi,
baslangic CODO puanlari, komorbidite varligi, WISC-R testi sonuglari, tedaviye
yanit ve yan etki varligi arasinda iliski,once CC, GC ve GG genotiplerine gore
gruplandirilarak, sonra da homozigot genotipler ile (CC ve GQG) diger genotipler
seklinde gruplandirilarak incelenmistir. C1291G polimorfizmine ait genotipler ile

klinik paramtreler arasinda anlamli iligski saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 23).
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Tablo 23. DEHB Grubunda ADRA2A Geni C1291G Polimorfizmi Genotipleri ile Klinik ve Demogrofik Ozellikler Arasindaki iliski

KLINIK OZELLIK cc CG GG p cc CG + GG p GG CG+CC [
YAS (Ort £ S5) 9.28+2.06 9.85:1,01 9252201 0,633 | 928:2,06 963227 048l | 925:291  935:2,04 0,889
CINSIYET (n, %)
Erkek 77 (79.4) 12 (12.4) 86D g1 | 77090 20@08) 404 | 862 890618 {1
K1z 15 (88.2) 2 (11.8) 000 15 (88,2) 2 (11.8) : 0(0,0) 17 (1000)
DEHB ALT TIiPI (n, %)
DEHB-KARMA 80 (80.0) 13(13.0) 700 ga00 | 0 (600) 0000 on| 100 BO30) | oas
DEHB-DE 12 (85,7) 1(7,0) 17,0 12 (85,7) 2 (14,3) : 1(7,0) 13(929)
BASLANGIC CODO PUANLARI (Ort £ Ss)
CODO-HP 12,7943,62 12214337 128754,12 0851 | 12,7943,60 1245358 0693 | 12874412 12,7123,57 0,905
CODO-DE 16,63+4.48 15.78+4.15 17254315 0712 | 16634448  163143.80 0740 | 17254315 1654443 0661
CODO-DB 8.60+3.78 9.50+3.39 7504342 0479 | 8,694378  877+346 0931 | 7,504342  880£3,72 0340
KOMORBIDITE (n, %)
KOKGB Yok 65 (79.3) 10 (12.,2) T®5) goog | 05(193) 7@07) ooz | 75 T5OL5) 0200
KOKGB Var 27 (84.4) 4(125) 131 2 27 (84.4) 5 (15,6) : 1(3.1) 31(96,9)
WISC-R (Ort + Ss)
SOZEL 1Q 99.5012,49 96,1228,99 107,16:12,99 0,238 | 99.50:12.49 100,85:11,86 0,717 | 107,16£12,09 99,07+12,10 0,125
PERFOR IQ 104.39417.52 100,50+14.83 102.83+19.76  0.839 | 104,39£17,52 1015041643 0,590 | 102.83£19.76 103,82£17,14 0,894
TOTAL 1Q 101.87+14.23 98.25+11.65 105.66£16.86  0.625 | 101.87414.23 1014241403 0,917 | 105.66£16.86 101.41=13.90 0.484
TEDAVI YANITI
Zayif 37 (80.4) 5(10,9) 487 37 (80.) 9(19.6) 4(87) 41 (913)
HP i 45 (78,9) 9 (15.8) 3(53) 207 |  45(789) 12eLy 082 353 s54(0a7) 049
Zayif 24 (80.0) 3 (10,0) 3 (10,0) 24 (80.0) 6 (20,0) 3(10,0) 27 (90,0)
DE i 58 (79.5) 11 (15.1) 4655 9% 5g(795) 15205 00| 455 60 (945 0408
Zayif 35 (81.4) 3(7.0) 5 (116) 35 (81.4) 8 (18,6) 5 (11,6) 38 (88.4)
DB 47 (78.3) 11 (18.3) 233) 908 | 47(783) 13017) 2% 233 58(967) 009
YAN ETKIi
Var 52 (77.6) 10 (14.9) 5(7.5) 52 (77.6) 15 (22.4) 5(7.5) 62 (92,5)
Yok 30 (83.3) 4(11.1) 2656 20| 30(833) 6(167) 0492|256 34940y 0714

“Kategorik veriler “Ki Kare”, numerik veriler ikili gruplar arasinda “T Testi”

, uclii gruplar arasinda “Tek Yonlii Varyans Analizi” ile karsilastirildi.
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5. TARTISMA

DEHB ¢ocukluk caginda en sik goriilen norogelisimsel bozukluklardan
biridir (1). Alkol madde bagimliligi, hayat1 tehlikeye atan kazalar gegirme, diisiik
okul ve is performansi gibi neden oldugu komplikasyonlar yasam kalitesini
diisiirmektedir (1, 259). Yaygmligi ve komplikasyonlarin ciddiyetine karsin DEHB
etyopatogenezi yeterince aydinlatilabilmis degildir (81). Giiniimiizde pek ¢ok
psikiyatrik hastalik i¢in kabul edilen gen - ¢evre etkilesimi teorisi DEHB i¢in de
gecerlidir ve kisaca sdyle dzetlenebilir: DEHB; tek bir genin oldugu biiyiik ¢apli bir
bozulmadan ziyade bir¢ok genin rol aldigi kiigiik kapsamli bozulmalarin uygun
cevresel kosullarda ortaya ¢ikmasiyla meydana gelmektedir (2). Diger bir dnemli
nokta tedavide ve klinik yelpazede bireyler arasinda gozlenen farkliliklara hangi
mekanizmalarin neden oldugudur ki farmakogenetik arastirmalarin konusudur (201,
219). Klinik ve pratik bilgi saglama acisindan daha kullanishh olmasina karsin
etyolojiye yonelik aragtirmalara kiyasla bu alan daha bakir kalmistir (13). Bu veriler
15181nda, calismamizda adrenerjik yolakta yer alan NET1 ve ADRA2A genlerinde
sirastyla G1278A ve C1291G polimorfizmleri ve metabolik yolakta yer alan CES1
geninde Gly143Glu polimorfizmi ile DEHB arasindaki olasi iliskiler; ayrica DEHB
grubunun altt ay siireyle klinik takibi yapilarak ilgili polimorfizmlerin klinik
parametreler iizerine olast etkileri incelenmistir. Bu ¢aligma Dbelirtilen
polimorfizmlerin Tiirk popiilasyonunda DEHB’de incelendigi ilk c¢aligma olmasi

sebebiyle de 6nemlidir.

73



5.1. DEHB ve Kontrol Grubunda Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

5.1.1. Yas ve Cinsiyet

Bu ¢alismada DEHB ve kontrol gruplarimin yas ortalamalar: swrasiyla 9,35
+ 2,10 ve 9,79 + 2,93 dir. Iki grup yas ortalamalart arasinda istatiksel a¢idan
anlamly fark bulunmamaktadir. Kontrol grubunun %74,7’si, DEHB grubunun ise
%85,1°i erkek olgulardan olusmaktadir. Iki grup cinsiyet dagilim oranlari arasinda
istatiksel ag¢idan anlaml fark bulunmamaktadwr.Béylece, DEHB ve kontrol grubu
vas ortalamast ve cinsiyet dagilimi agisindan eslesmistir.Bu eslesmenin saglanmis
olmas1 ¢alisilan genlerdeki polimorfizmlerin cinsiyet kromozomlariyla olast
iliskisine karsi,¢alismanin  giivenirliliginiartirmistir.  DEHB  grubunda erkek
olgularin fazlaligi yazinda DEHB’nin erkeklerde daha sik goriildiigii bilgisiyle
uyumludur (1, 260). Yazinda erkek/kiz orani topluma dayali calismalarda 2:1
oranindan klinik ¢alismalarda saptanan 9:1 oranina kadar degismektedir (260, 261).
Bu ¢alismada DEHB grubunda erkek/kiz oramimin yaklasik 5,7:1 olmasi yazin

bilgisiyle uyumludur.

5.1.2. DEHB Alt Tipleri

DEHB grubunda olgularin %12,3’ii DEHB-DE, digerleri DEHB-BIL tanis:
almistir. DEHB-HP tanisi alan olgu bulunmamaktadir. Tirkiye’de 401 DEHB’li
olgu tizerinde yiiriitiilen bir calismada DEHB nin alt tiplerine gore dagilimi DEHB-
BIL %78,1; DEHB-DE %17,0 ve DEHB-HP %3,0 olarak bulunmustur (262). Ayni
calismada DEHB-HP tipinin ortalama tan1 konma yas1 4,6 + 2,1 olarak saptanmistir

(262). Baska bir c¢alismada DEHB-HP kategorisine ait olgularinneredeyse
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tamamina okul 6ncesi donemde tan1 kondugu bildirilmistir (263). Weiss ve ark. bir
gozden gecirme yazisinda okula baglamayla birlikte DEHB-HP tanist konan
olgularin belirgin olarak azaldigini ifade etmistir (264). Okul 6ncesi ve okul sonrasi
donemde DEHB-HP tanis1 alma oranindaki farklilik, okul oncesi donemde ders
calisma, 6dev yapma gibi siirekli dikkat gerektiren aktivitelerin az olusu nedeniyle
bu kategorinin sik oldugu, okula baslamayla birlikte okul 6ncesi DEHB-HP tanisi
alanlarin DEHB-BIL grubuna gectigi seklinde yorumlanabilir. Bu acgidan
calismamizda DEHB-HP tanist alan olgu bulunmayisi ve DEHB grubunda DEHB-

BIL orammin %87,7 olusu yazinla uyumludur.

5.1.3. Komorbidite

Caliysmamizda DEHB ye komorbid psikiyatrik hastaliklarindan dislanmayan
tek bozukluk KOKGB 'dir. Calismamizda KOKGB komorbiditesinin dislama kriteri
olmamasinin birka¢ nedeni vardir. Oncelikle yazindaDEHB’de genetik arastirma
planlandiginda DEHB’in heterojen klinigi ve multifaktoryel genetik zemini
nedeniyle DSM kategorilerine goére degil, eslik eden tanilara gore gruplar
olusturulmas1 Onerilmektedir (6, 52, 236). Ayrica klinik o6rneklemde DEHB
olgularin ortalama iicte biri piir DEHB tanis1 almaktadir (265). Ulkemizde yapilan
farkli calismalarda komorbidite sikligi %60-%80 arasinda degismektedir ve bu
calismalarda DEHB’de en sik saptanan komorbid tanm1 %40-%60 arasi degisen
yaygmligr ile KOKGB’dir (233, 235, 266). KOKGB disindaki psikiyatrik tanilarin
dislandigi  bir calismada KOKGB komorbiditesi %23 bulunmustur (245).

Ulkemizde yapilan bir baska calismada komorbidite oram %46’dir ve en sik
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gozlenen komorbidite %20 yayginhigiyla KOKGB’dir (240). Genel toplumda
KOKGB yayginhigt %3 ila %10 arasinda  degismektedir (270).
CalismamizdaDEHB grubunun %28,1’inde KOKGB komorbiditesi
bulunmaktadir.Bu oran beklendigi gibi toplum ornekleminde bildirilen oranlardan

yiiksektir, klinik 6rneklemde benzer yayginlik oram bildiren yaywmlarla uyumludur.

5.1.4. Ortalama WISC-R Puanlar

Calismamizin  polimorfizmlerin  klinik parametrelere olan etkisinin
degerlendirildigi bolimi natiiralistik farmakogenetik ¢alisma olarak tasarlandigi
i¢in kontrol grubuna WISC-R uygulanmamistir. DEHB grubunda 69 olgunun
WISC-R sonucu degerlendirmeye alinmugtir. Diger olgularin  WIiSC-R
degerlendirmeleri  klinigimizde yapilmadigi i¢in objektifligi ve tutarlilig
bozmamasi adina analize dahil edilmemistir. Yazinda DEHB’nin sézel ve
performans alt test puanlarindan hangisini daha c¢ok etkiledigine iliskin sonuglar
celiskilidir (267, 268). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada sozel ve performans 1Q
puanlar1 arasindaki fark, 1,61 olarak bulunmustur (S6zel 1Q:101,16; performans
1Q:102,77) (269). Bizim ¢alismamizda olgularin ortalama sozel 1Q, performans 1Q
ve total 1Q degerleri sirasiyla 99,78 £ 12,29, 103,73 + 12,22 ve 101,78 + 14,09 dur.

DEHB grubunda gézlenen WISC-R profili yazinla uyumludur.

5.1.5. Ortalama ilag Dozu, Tedaviye Verilen Yanit ve Yan Etki Siklig1
Bu ¢alismada DEHB grubunda yer alan olgularin %68°1 MPH, %32 ’si ATX

kullanmistir DEHB tedavisinde etkin olarak kullanilan MPH ve non-stimulan
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tedavi segenegi olan ATX’in benzer etkinlik ve yan etki profiline sahip oldugu
gosterilmistir (135, 228). Bu nedenle calismamiza her iki tedavi secenegini de
kullanan olgular dahil edilmistir. CalismamizdaMPH ve ATX kullanan olgularin
almig olduklar ortalama ilag dozu swrasiyla 0,72 mg/kg/giin ve 1,13 mg/kg/giin 'diir.
Ortalama ilag dozlari yazinda etkin tedavi i¢in dnerilen dozlarla uyumludur (138,
228).

Genel olarak her iki ila¢ i¢in etki biiyiikligi 0,60 ila 0,80 arasinda
degismektedir (136, 228). Farkli c¢alismalarda elde edilen etki biiyiikligiindeki
farklilik yontemsel farkliliklardan, 6zellikle tedaviye verilen yaniti degerlendirmek
icin kullanilan Olcekte ylizde ka¢ azalmanin etkinlik kabul edileceginden
kaynaklanmaktadir. Arastirmalarda siklikla %25 ya da %40°’lik azalma etkinlik
kabul edilmektedir.MPH ve ATX’inin etkinliginin karsilastirildigi ve %40’lik
azalmanin etkinlik olarak degerlendirildigi bir ¢aligmada tedaviye yanit verme
oranlari sirasiyla %56 ve %45°tir (228). Calismamizda tedaviye verilen yanit
CODO ile degerlendirilmis, 6.ayda % 40°lik azalma etkinlik kabul edilmistir.
Tedaviye verilen yamit CODO’niin  her bir alt puani icin ayri ayri
degerlendirilmistir. CODO-HP, CODO-DE ve CODO-DB’de gozlenen etkinlik
oranlari sirasiyla %55,4, %71,9 ve %59,2 'dir. Bu oranlar yazinla uyumludur.

Yazinda yer alan MPH ve ATX ile ilgili ¢alismalarda herhangi bir yan
etki gozlenme orani %30 ila %45 arasinda degismektedir. Ancak tedaviyi
sonlandirmay1 gerektirecek ya da baska bir tedaviyle gozlenen yan etkiye miidahale
gerektirecek yan etki sikligi her iki ilag i¢in de %5’ten azdir (136, 138, 228). Bir

caligmada MPH ve ATX benzer yan etki profiline sahip oldugu, yan etki gézlenen
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hasta oranlarinin benzer oldugu belirlenmis, gastrointestinal yan etkilerin ve uyku
halinin ATX ile daha sik goriildiigii vurgulanmistir (271). Tiirkiye’de yiiriitiilen bir
diger calismada, ATX ile en sik goriilen yan etkilerin istahsizlik, bulanti, sinirlilik
ve kilo kaybi, OROS MPH ile en sik goriilen yan etkilerin ise istahsizlik, sinirlilik,
uykusuzluk ve bas agrisi oldugu tespit edilmistir (272). Calismamizda her iki ilacin
da iyi tolere edildigi gozlenmistir. DEHB grubunda %35 oraminda gozlenen

herhangi bir yan etki goriilme orani yazinla uyumludur.

5.2. DEHB ile CES1, NET1 ve ADRA2A Genlerinin Tliskisi

5.2.1.DEHB ile CES1 Geni Gly143Glu Polimorfizminin Iliskisi

Farmakogenetik arastirmalar sonuglari itibariyle klinisyenler i¢in daha
kullanish bilgiler sagliyor olsa da; CES1 enzimi ile metabolize olan metilfenidatin
ilgili enzimi kodlayan gen polimorfizmlerinde etkinlik ve yan etki profilindeki olas1
degisimleri aragtiran caligmalar, etki mekanizmasina yonelik arastirmalara gore
gorece azdir (219) ve ililkemizde simdiye kadar calisiimamistir. Calismamizda
Gly143Glu polimorfizminin tercih edilmesinin nedeni, CES1 geninde yer alan
30’dan fazla SNP igerisinde diisiik enzim aktivitesine neden olan iki SNP’den daha
stk goriileni olmasidir (224). Tim etnik kokenler birlikte degerlendirildiginde
siklig1 %5°ten az olan Gly143Glu polimorfizminin beyaz, sar1, Ispanyol ve Asya
irklarinda sikligi sirastyla %3,7; %4,3; %2 ve %0 olarak bulunmustur (224, 225).
Bizim ¢alismamizda hem kontrol grubu hem DEHB grubu CESI geni Glyl143Glu
polimorfizmi agisindan homozigottur. Baska bir deyisle; tiim olgular GG genotipine

sahip olup heterozigot olguya rastlanmamistir. Dolayisiyla Tiirk toplumunda
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Gly143Glu polimorfizmi sikligi %0 olarak hesaplanmistir. Bu sonug ilgili
polimorfizmin Asya toplumundaki sikligimin %0 oldugunu bildiren yayinlarla

uyumludur.

5.2.2.DEHB ile NET1 Geni G1287A Polimorfizminin Iliskisi

Noradrenerjik sistemin DEHB’de Oneminin daha fazla anlasilmasiyla
birlikte, noradrenerjik yolakla iligkili reseptorleri, enzimleri kodlayan genler
arastirmalarda giderek daha popiiler hale gelmektedir. Noradrenalin geri alimini
gerceklestiren tasiyictyt kodlayan NET1 geni noradrenerjik yolakla iligili
aragtirmalarda 6n plana ¢ikmaktadir. Bugiine kadar 100’de fazla polimorfizm
tanimlanan NET1 geni ile ilgili sonuglar celiskilidir (23, 66, 114, 141-147).
Ulkemizde DEHB’de yapilmis tek NET1 gen polimorfizmi ¢aligmasinda rs2242247
polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli iliski bulunmustur (248).Bizim
calismamiz, DEHB de NET1 geni G1287A polimorfizminin tilkemizde incelendigi ilk
calisma olmast bakimindan onemlidir.

Kore’de yiirtitiilen DEHB’li ¢ocuklarda G1287A polimorfizminin atlama
hatas iizerine etkisinin incelendigi bir calismada DEHB grubu i¢in alel sikliklari
G:%73, A:%27 olarak saptanmistir (214). Yine Koreli arastirmacilar tarafindan
gerceklestirilen tedavi Oncesi ve sonrasi Olciilen beyin kanlanmasi ile G1287A
polimorfizmi arasinda iligkinin arastirildigi baska bir calismada, DEHB grubu i¢in
alel sikliklarinin ayni oranlarda oldugu gézlenmistir (G ve A icin sirasiyla %73 ve
%27) (218). Amerika’da yiiriitiilmiis bir ¢alismada DEHB’li ¢ocuklarda G1287A

polimorfizmi i¢in alel sikliklar1 G:%78, A:%22 olarak hesaplanmistir (273). Cin’de
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gergeklestirilen major depresyon ile G1287A polimorfizmi iligkisinin incelendigi
bir c¢alismada saglikli kontrollerde alel dagilimi G:%64,3, A:35,7 olarak
belirlenmistir (274). Saglikli kontrollerde alel dagiliminin belirlendigi Almanya’da
yiiriitiilen baska bir ¢alismada G1287A polimorfizmi i¢in G:%66, A:%34 siklikta
bulundugu saptanmistir (275). Bu oranlar incelendiginde G1287A polimorfizminin
alel frekansinin etnik kokenden etkilenmedigi sOylenebilir. G alelini risk aleli
olarak tanimlayan calismalarin yani sira A alelini kotii klinik gidisle iliskilendiren
ve risk aleli olarak tamimlayan aragtirmalar da mevcuttur (214-218). Bizim
calismamizda G1287A polimorfizminin alel dagilimlar: kontrol grubunda G:%63,8,
A:%36,2; DEHB grubunda G:%57,5, A:%42,5 olarak belirlenmigtir.Ayrica her iki
grupta alel dagimlarimin Hardy-Weinberg esitliginden saptigi  gozlenmistir.
Calismanmin kontrol grubunda GI1287A4 polimorifzmi igin alel dagilimi yazin
bilgisiyle uyumludur ve Tiirk toplumunda alel frekansimin farkll etnik kokenlerde
vapilan ¢alismalarla benzer oldugu goriilmiistiir. Calismamizda DEHB grubunda
gozlenen G aleli frekansinda azalma buna karsin A aleli frekansinda artma
vazindaDEHB grubunda G aleli frekansini yiiksek olarak saptayan ve G alelini
DEHB i¢in risk aleli olarak tanimlayan ¢alismalar ile uyumsuzken, A alelinin riskli
alel olarak saptandigi cahismalarla uyumludur.Onemli diger bir nokta ise;bu
calismanmin G1287Apolimorfizminin Tiirk populasyonunda incelendigi ilk ¢alisma
olmast nedeniyle kontrol grubunda belirlenen allel sikliklarimin ileriki ¢alismalar
icin yon gosterici olmasidir.

Tartisilmasi gereken bir diger konu ilgili polimorfizm i¢cin DEHB ve kontrol

grubunda belirlenen Hardy-Weinberg esitliginden sapmadwr.Bu durum DEHB
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grubunda hasta seg¢imindeki olasit biastan (randomize olmayan segim)
kaynaklanvyor olabilir.Kontrol grubunun randomize olmayan se¢imi de esitlikten
sapmay: agiklayabilir. Yazinda esitlikten sapmaya neden olabilecek bir¢ok biyoloijk
ya da biyolojik olmayan faktor tamimlanmistir (291). Bu faktorler igerisinde
tilkemizde akraba evliligin siklig1 ve ¢alismanin populasyonunun oldukca ozel bir
alandan segilmis (Gazi Universitesi Cocuk Psikiyatri Poliklinigi) olmas: sapmay:
aciklayabilecek diger olasi faktorlerdir. Bir ¢calismada hem kontrol grubunda hem
vaka grubunda goriilen sapmanin, vaka ve kontrol grubundaki olgularin es zamanli
ayni labarotarda aymi teknisyen tarafindan calisilmas: nedeniyle minimal hata
anlamina da geldigi ifade edilmistir (292). Bu a¢idan arastirmanin teknik kisminin
benzer sartlarda yiiriitiildiigii ¢calismamizda da hem kontrol hem DEHB grubunda
sapma gozlenmis olmasi sonuglarin giivenilir oldugu seklinde yorumlanabilir.
G1287A  polimorfizminin  incelendigi  bir metaanalizde GI1287A
polimorfizmi ile ilgili veriler 5 arastirmadan elde edilmis, metaanalizde DEHB ile
GI1287A  polimorfizmi arasinda (OR=1,06, p=0,279) anlamhbir iligki
bulunamamistir (106). Bir baglant1 analizi ¢aligmasinda 14 noradrenerjik gende 91
SNP’nin haritalamas1 yapilmig ve G1287A polimorfizminin artmis ailesel gegis
gosterdigi saptanmistir (151).Bizim ¢alismamizda G1287A polimorfizminin kontrol
ve DEHB gruplari arasinda alel dagilimi karsilastirilmis, DEHB ile G12874
polimorfizmi arasinda anlamli iliski saptanmanuigtir (OR=1,31, p=0,200). Bu bulgu
ilgili polimorfizmle DEHB arasinda iligki saptamayan yazin bilgisiyle uyumludur.
DEHB’de cinsiyet farkliligina dair yazin bilgisi giin gectikge artmaktadir

(150). Erkekler ve kizlar arasindaki temel farkliliklar birkag madde ile 6zetlenebilir.
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Oncelikle DEHB’nin siklig1 erkeklerde daha fazladir . ikinci olarak kizlar siklikla
DEHB-DE alt tipi tanis1 almakta ve anksiyete bozuklugu, depresyon gibi
komorbiditeleri daha sik gostermektedir (276). Ayrica beyin goriintiileme
caligmalarinda kizlarda sol kaudat nukleus ve posterior inferior vermiste
kanlanmada azalma gozlenirken, erkeklerde serebellumun baska bdlgelerinde ve
sag globus pallidusta azalma gozlenmistir (277). DEHB’de cinsiyetler arasinda
goriilen bu farklililar1 agiklamaya yonelik bir takim teoriler ortaya atilmusitir. Ilk
olarak “genetik doz” teorisi giindeme gelmistir ve 6zetle kizlarda DEHB gelismesi
icin erkeklere gore daha fazla riskli alelin gerekli oldugunu iddia etmektedir (150).
Sayet bu teori dogru ise DEHB’li kizlarin akrabalarinda erkek DEHB’lilerin
akrabalarina gore daha fazla DEHB gozlenmelidir ki bu durum aile ¢aligmalarinda
gozlenmemistir (278). Dolayisiyla genetik doz teorisi ile erkek kiz farklilig
aciklanamamistir. Son yillarda o6ne ¢ikan iddia ise ‘“aday genlerin farkli
cinsiyetlerde farkli etkileri oldugu” teorisidir (150). NET-KO farelerde yiiriitiilen
bir hayvan c¢alismasinda disi farelerin erkeklere gore anksiojenik degisimlere daha
duyarli oldugu gosterilmistir (279). Bir baska ¢alismada noradrenerjik sistemin
strese cevabi incelenmis ve kizlarin daha duyarlt oldugu bulunmustur (280). Dort
aday genin (COMT, MAO, SLC6A4 ve NETI) cinsiyet iizerine etkisinin
incelendigi bir calismada NET1 geninin rs3785143 polimorfizminin kizlarda
DEHB ile iliskisi gosterilmis ancak erkeklerde gosterilememistir (150). Onceki
hayvan caligmalar1 ile uyumlu olan bu bulgu NET1 geninin kizlarda daha biiyiik
risk olusturdugu seklinde yorumlanmistir (150). Bir baska ¢alismada NET1 geninde

yer alan 30 SNP’nin DEHB ile ile iliskisi incelenmis, 5 SNP iligkili bulunmustur.
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Ayni ¢alismada bir onceki calismayla benzer sekilde rs3785143 polimorfizminin
kizlarda ice atim sorunlari ile iligkili oldugu gdosterilmistir. Bu ¢alismada G1287A
polimorfizmi DEHB ile iliskili bulunmamis ve cinsiyetler arasinda bir farkliliga
neden olmadig1 gozlenmistir (281). Bizim ¢calimamizdaG1287A polimorfizmine ait
genotiplerin cinsiyete gére DEHB ve kontrol grubunda dagilimi incelendiginde
ilgili polimorfizmin cinsiyetler arasinda farkl etkisi olmadigi saptanmistir. Bu
bulgu GI1287A4 polimorfizminin cinsiyetler iizerine farkliliga neden olmadiginin
gosterildigi tek ¢alisma ile uyumludur. Ancak bu sonucglarin daha biiyiik 6rneklemli

calismalarda tekrarlanmaya ihtiyact vardir.

5.2.3.DEHB ile ADRA2A Geni C1291G Polimorfizminin Iliskisi

DEHB patofizyolojisinde noradrenerjik sistemin onem arz eden bir diger
iinitesi presinaptik yerlesimli alfa-2 reseptorlerdir (152). Bu iinitede yer alan en
onemli aday gen ise prefrontal korteks, amigdala ve hipokampiis basta olmak iizere
beyinde en yaygin bulunan alfa-2 reseptor alt tipi ADRA2A’y1 kodlayan ADRA2A
genidir (153). Bu aday genin DEHB ile iliskilendirme ¢aligmalarinda 2 SNP 6ne
ctkmistir: C1291G ve Dral polimorfizmleri (158).Ulkemizde ADRA2A geni ile
ilgili, koroner arter cerrahisinde deksmetotimidine verilen cevabin, bir de sigara
icme davranisinin C1291G polimorfizmi ile ilisksinin incelendigi iki arastirma
bulunmaktadir (289, 290). Bu acidan bizim c¢alismamiz iilkemizde DEHB 'de
ADRA2A geni C1291G polimorfizminin arastirddigi ilk ¢alisma olmasi bakimindan

onem arz etmektedir.
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ADRA2A geni C1291G polimorfizminin alel frekanslar1 farkli irklarda
oldukca farkli dagilimlar gostermektedir. Beyaz irklarinda yapilan ¢alismalarda C
aleli daha yiiksek frekansa sahip oldugu saptanmustir: Ispanya C:%78 G:%22;
Brazilya C:%74 G:%26 (286, 287). Buna karsilik Uzak Dogu’da G aleli frekansi
daha yiiksektir: Cin C:%30 G:%70, Japonya C:%28 G:%72 (287, 288). Ulkemizde
yapilan iki caligmada da saglikli kontrollerde C1291G polimorfizminin alel
frekanslart C:%64 G:%36 olarak belirlenmistir (289, 290). Bizim ¢aliymamizda
ADRA2A geni C1291G polimorfizminin genotip frekanslart DEHB grubunda CC
%80,7, CG %12,3, GG %7; kontrol grubunda ise CC %65,1, CG %?20,5, GG
%14,5 olarak bulunmustur. DEHB grubunda C aleli goriilme sikligi %86,8, G aleli
goriilme siklig1 %13,2 iken; kontrol grubunda C aleli gériilme sikhigi %75,3, G
aleli goriilme siklig1 %24,7 olarak belirlenmistir. BU sonuca gére kontrol grubunda
alel dagilimi G aleli lehine sikligin biraz daha yiiksek saptanmis olmasiyla birlikte
(%75,3’e karsi %64) daha once iilkemizde yapilan c¢alismalarin sonuglariyla
uyumludur. Dikkat ¢eken bulgu, Tiirkiye toplumundaki C1291G polimorfizminin
alel dagilimi Beyaz toplumlarindaki alel dagilimlariyla neredeyse birebir
ortiismesidir. G alel frekansimin iilkemizde daha énce yapilan ¢alismalardan daha
viiksek bulunmasi ilgili ¢alismalarin anestezi ve reanimasyon klinigi ve eczacilik
fakiiltesinde yiiriitiilmiis olmasi nedeniyle bizim ¢alismamizin kontrol grubunun
se¢iminin i¢cleme ve dislama kriterlerinin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Ayrica  ¢aliymamizin, Beyaz toplumlarimin  psikiyatri ve ¢ocuk psikiyatri
kliniklerinde yiiriitiilen ¢alismalarin kontrol gruplariyla birebir ortiisen alel

dagilimi bu diisiincemizi desteklemektedir.
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Tartisilmasi gereken bir diger konu ilgili polimorfizm i¢in DEHB ve kontrol
grubunda belirlenen Hardy-Weinberg esitliginden sapmadwr. Bu durum DEHB
grubunda hasta secimindeki olasi biastan kaynaklaniyor olabilir. Kontrol grubunun
randomize olmayan se¢imi de egitlikten sapmayr agiklayabilir. Yazinda esitlikten
sapmaya neden olabilecek bir¢ok biyoloijk ya da biyolojik olmayan faktor
tammlanmistir (291). Bu faktorler icerisinde iilkemizde akraba evliligin sikligt ve
calismamn populasyonunun oldukca ézel bir alandan secilmis (Gazi Universitesi
Cocuk Psikiyatri Poliklinigi) olmast sapmayr aciklayabilecek diger olasi
faktorlerdir. Bir ¢alismada hem kontrol grubunda hem vaka grubunda goriilen
sapmanin, vaka ve kontrol grubundaki olgularin es zamanli aym labarotarda ayni
teknisyen tarafindan ¢alisilmasi nedeniyle minimal hata anlamina da geldigi ifade
edilmistir (292). Bu ag¢idan arastrmanmin teknik kisminmin benzer sartlarda
viriitiildiigii calismamizda da hem kontrol hem DEHB grubunda sapma gézlenmis
olmas1 sonuclarin giivenilir oldugu seklinde yorumlanabilir.

C1291G polimorfizmi ile yapilan ¢aligmalarda DEHB ile iligkili oldugunu
gosteren sonuclar oldugu gibi (282, 283, 284) aksi yonde sonug¢ bildiren
arastirmalarda mevcuttur (160-163). Bir metanalizde 11 arastirma degerlendirmeye
alimmig, sonucgta CI1291G polimorfizmi ile DEHB arasinda iligki olmadigi
saptanmistir (106). Comings ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada G aleli disa atim
problemleriyle, C aleli ige atim problemleriyle iligkilendirilmistir (282). Brazilyada
yapilan bir calismada GG genotipi tastyan olgularin dikkatsizlik skorlarinin daha
yiikksek oldugu gozlenmistir (284). G alelininin DEHB i¢in risk olusturdugunu

saptayan caligsmalarin yanisira aksi sonug bildiren yayinlar da mevcuttur. Cin’de
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yiiriitiilen bir ¢alismada GG genotipine sahip DEHB’li olgularin daha diisiik DEHB
belirti skorlara sahip oldugu saptanmistir (285). Doksan ti¢ DEHB’li olgunun ve
onlarin 50 saglikli kardesinin degerlendirildigi bir bagint1 analizi ¢alismasinda C
aleli DEHB ile iligkili bulunmustur (283). Ek olarak farmakogenetik ¢alismalarda C
aleli kot klinik gidisle iliskilendirilmistir (211-213). Bizim ¢alismamizda ADRA2A
geni C1291G polimorfizminin DEHB ve kontrol grubunda genotip frekanslar: (CC,
CG ve GG) karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmustur
(p=0.044<0,05). Benzer sekilde DEHB ve kontrol grubunda alel frekanslari (C ve
G) arasinda da anlamly bir fark saptannustir (OR:2,17; p=0.003<0,05). Homozigot
CC genotipi ile diger genotipler arasinda karsilastirma yapildiginda da anlamli
fark oldugu gériilmiistiir (OR:2,24; p=0.013<0,05). Buna gore, C aleline sahip
olan bireylerde hastalanma riski G aleline sahip olan bireylere gére 2,17 kat; CC
genotipine sahip olan bireylerde diger genotiplere gore 2,24 kat artmaktadir.
Sonug olarak C1291G polimorfizmi DEHB ile iliskilidir ve C aleli riskli aleldir. Bu
sonug¢ G alelini riskli bulan arastirmalarla uyumsuz iken, C alelini riskli alel olarak
saptayan ve kotii klinikle iliskilendiren calismalarla ortiismektedir.

DEHB’de cinsiyetler arasinda gerek demografik ozelliklerde gerek klinik
goriiniimde belirgin farkliliklar oldugu NET1 geninin cinsiyet {izerine etkisinin
irdelendigi bolimde vurgulanmisg, giiniimiizde bu farklilia neden olan durumun
ayni aday genin erkek ve kizlarda farkl etkileri olabilecegi goriisiiyle agiklanmaya
calisgildigr ifade edilmisti. Bizim bilgimize gére ADRA2A geni C1291G
polimorfizminin erkek ve kizlarda gozlenen olasi farkli etkileri inceleyen bir

calisma heniliz bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda ADRA2A geni CI1291G
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polimorfizminin cinsiyete gére DEHB ve kontrol grubunda dagilimi incelendiginde
DEHB ile iliskili bulunan polimorfizmin farkl cinsiyetlerde farkli derecede riske
neden oldugu saptanmistir. Soyle ki homozigot CC genotipine sahip erkeklerde
diger genotiplere gore hastalanma riski 2,43 kat artmaktadwr (OR:2,43; p=0,013).
Bu sonug; aymi aday genin farkli cinsiyette farkl klinige yol agmasi hipotezini
desteklemistir. Ayrica yazinda ADRA2A geni C1291G polimorfizminin DEHB ile
iligkisi tizerine cinsiyetin roliinti vurgulayan ilk ¢aliyma olmast bakimindan dikkate

degerdir.

5.3. NET1 ve ADRA2A Gen Polimorfizmlerinin Klinik Yansimalari

5.3.1 NET1 Geni G1287A Polimorfizminin Klinik Yansimalari

G1287A polimorfizminin MPH tedavisine yanitla iligkisinin incelendigi bir
calismada AA genotipi kotii yanitla iligkilendirilmisken (26), bir diger ¢alismada
GG genotipi tedaviye iyi yanitla iligkili bulunmustur (214). Baska bir arastirmada
G/G genotipine sahip olgularin G/A ve A/A grubuna gore siirekli performans
testinde daha az yanlis pozitif cevap verdigi saptanmis, bu bulgu G alelinin
DEHB’de davranisi durdurabilme defisitine karsi koruyucu olabilecegi seklinde
yorumlanmistir (215). Daha once tedavi almamis 101 DEHB’li ¢ocuk {izerinde
yiiriitiilen bir arastirmada isitsel/gorsel segici dikkat testleri ve siirekli dikkat testi
kullanilarak tedavi dncesi ve sonrasi tepki siireleri hesaplanmis, A aleli frekansi ile
tepki siiresindeki uzama arasinda anlamli iligki bulunmustur (216). Bu veriler

1s181inda yazinda A alelinin daha ¢ok dikkatsizlikle iligkili oldugu, G alelinin
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tedaviye iyi yanitla iligkili oldugu konusunda fikir birliginin varligindan s6z
edilebilir.

Bizim ¢alismamizda G1287A polimorfizmine ait genotipler ile klinik ve
demografik ozelliklerden yas, cinsiyet, DEHB alt tipi, baslangic CODO puanlart,
komorbidite varhigi, WISC-R testi sonuglari, tedaviye yanit ve yan etki varligi
arasinda iligki once ticli (GG, GA ve AA arasinda), sonra da ikili (GG ile digerleri
ve AA ile digerleri) karsilastirmalarla degerlendirilmistir. Istatiksel acidan anlamh
olarak; AA genotipine sahip DEHB’li bireylerin baslangic CODO-DE puanlarinin
daha yiiksek oldugu,GG genotipine sahip DEHB /i bireylerde KOKGB es tanisinin
daha sik oldugu,AA genotipine sahip bireylerde KOKGB es tamisimun daha az
oldugubelirlenmigstir. Sonuclar hep birlikte degerlendirildiginde A alelinin DEHB
belirti kiimelerinden dikkatsizlikle daha c¢ok iliskili oldugu, bu nedenle A aleli
agisindan homozigot olgularin daha az diga vuran davranig sergiledigi seklinde
yorumlanabilir. Bu bulgu A alelinin tepki siiresinde uzama gibi dikkatsizlik belirti
kiimesiyle iliskili oldugunu bildiren yazin bilgisiyle uyumludur. Ancak yazin
bilgisiyle uyumsuz olarak G aleli daha iyi klinik goriiniim ve gidisle
iligkilendirilmemigstir. Buraya kadar tartisilan A alelinin dikkatsizlik ve iligkili
belirtilere neden olduguna dair ¢itkarimimizla celisen bir veri olarak, ¢calismamizda
AA genotipine sahip DEHB li bireylerde CODO-DB puanina gore tedaviye yanitin
zayif oldugu saptanmistir. Ancak veriler daha dikkatle incelendiginde AA
genotipine sahip olgularin baslangic CODO-DB puanlarimin, istatiksel acidan
anlamli olmasa da, daha diisiik oldugu gériilmiistiiv. Baska bir deyisle, tedavi

oncesi diisiik olan puan tedavi sonrasi da diigiik kalmis, bu nedenle sanki tedaviyle
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degisim elde edilmemis gibi bir sonuca neden olmugstur. Dolayisiyla sanki ¢eligen
bir veri goriinse de bu durum A alelinin daha ¢ok dikkatsizlikle iliskili oldugu, bu
nedenle AA genotipine sahip bireylerde daha az disa vuran davranis goriildigii
ctkarimimizi desteklemektedir.Diger klinik parametreler ile NETI geni GI1287A4

polimorfizmi arasinda arasinda anlaml iliski gézlenmemistir.

5.3.2. ADRA2A Geni C1291G Polimorfizminin Klinik Yansimalari

Tedavi ile ADRA2A geninde yer alan C1291G polimorfizminin iliskisinin
arastirlldigt 106 DEHB’li cocuk {izerinde yapilan ¢alismada G/G ve G/C aleli
tasiyan bireyler G aleli tasimayanlara gore dikkat semptomlarinda daha fazla
diizelme saptanmustir (211). Noradrenerjik yolaklarin daha ¢ok uyaniklik ve
dikkatle ilgili oldugu hipotezinden yola ¢ikarak kurgulanan bir ¢alismada 59
DEHB-DE tanili cocuk alinmig, C1291G polimorfizmleri incelenerek G aleli (+) ve
(-) seklinde iki gruba ayrilmis, MPH ile 4 haftalik tedavi sonrasi SNAP-IV
dikkatsizlik skorunda %350 den fazla iyilesme goriilenlerin oran1 G (+) grupta
%72,5 iken G (-) grupta %47,4 olarak bulunmustur (212). Kore’de yapilan bir diger
calismada, 114 DEHB’li ¢ocuk 8 haftalilk MPH tedavisinden sonra DEHB
degerlendirme Slgegi (Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scala) ile
degerlendirilmis, %50 den fazla iyilesme goriilenlerin oran1 G/G alelinde %76,9
iken G/C ve C/C olanlarda sirastyla %46,0 ve %41,7°dir (213). Bu veriler 1s181nda
C alelinin kotii klinik goriinlim ve gidis, G alelinin daha iyi klinik goériiniim ve
gidigle iliskili oldugu yorumu vyapilabilir. Bizim ¢alismamizda CI1291G

polimorfizmine ait genotipler ile yas, cinsiyet, DEHB alt tipi, baslangic CODO
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puanlari, komorbidite varligi, WISC-R testi sonuclari, tedaviye yamit ve yan etki
varligi arasinda iliski once ti¢clii (CC, CG ve GG arasinda), sonra da ikili (CC ile
digerleri ve GG ile digerleri) karsilastirmalarla degerlendirilmistir. CI1291G
polimorfizmine ait genotipler ile klinik goriiniim ve gidise ait ozellikler arasinda
anlamly iliski saptanmamistiv. Calismamizda C alelinin DEHB icin riskli alel
olarak saptanmis olmasi C alelinin kotii klinik goriiniim ve gidisle iliskili oldugunu
bildiren yazin bilgisiyle uyumlu goriinmesine karsin, C alelinin daha kétii ya da G
alelinin daha iyi klinik ozelliklerle iligkili olduguna dair veri saptanmamis olmasi
vazin bilgisiyle uyumsuzdur.

Sonu¢ olarak, bu calisma ile ADRA2A geni C1291G polimorfizminin
DEHB iliskili oldugu, ek olarak erkeklerde bu iliskinin daha da 6nemli oldugu
saptanmistir. Ayrica, NET1 geni G1287A polimorfizminin A alelinin daha ¢ok
dikkatsizlikle ilgili oldugu belirlenmisgtir. Onemli bir diger sonug¢ Tiirkiye
toplumunun CES1 geni GLY143GLU polimorfizmi acgisindan homozigot
oldugunun tespit edilmis olmasidir. DEHB’de aday gen caligmalari her zaman
DEHB patogenezinin anlasilmasina katki saglamistir. Bu c¢alismanin sonuglari
iilkemizde ve diinyada yapilacak s6z konusu aday genlere iligkin ¢alismalara fikir
verecektir. Ayrica bu ve benzeri aragtirmalardan elde edilecek sonuglarla risk
altindaki bireyler taranabilir, bu bireylerin erken teshisi, uygun tedaviye
yonlendirilmesi ve dnlenebilir diger risk faktorlerinden uzaklastirilmasi gibi genetik
danigmanlik saglanabilir. Farmakogenetik arastirmalar ise, “hastalik yoktur hasta
vardir” Onermesine uygun olarak tedavilerin bireysellesmesine oOnciilik etmesi

acisindan ayrica degerlidir.
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6. SONUCLAR

1.

Hem kontrol hem DEHB grubunda CES1 geni Gly143Glu polimorfizmi
acisindan biitiin bireylerin homozigot GG genotipine sahip oldugu
belirlenmistir. Bu ¢alisma ile Tiirkiye toplumunun ilgili polimorfizm i¢in
homozigot oldugu gosterilmistir.

Tiirkiye toplumunda NET1 geni G1287A polimorfizmine ait genotipler ile
DEHB arasinda anlaml iligki olmadig1 gosterilmistir.

DEHB ve kontrol grubundaki cinsiyet dagilimi ile NET1 geni G1287A
polimorfizmi arasinda anlamli iligski bulunmadig: belirlenmistir.

Tirkiye toplumunda ADRA2A geni C1291G polimorfizmi ile DEHB
arasinda anlamli iliski oldugu tespit edilmistir. C aleline sahip olmanin ve
CC homozigot genotipine sahip olmanin DEHB i¢in risk olusturdugu
saptanmistir.

DEHB ve kontrol grubundaki cinsiyet dagilimi ile ADRA2A geni C1291G
polimorfizmi arasinda anlamli iligki varlig1 belirlenmistir. C alelinin ve CC
genotipinin erkeklerde DEHB ic¢in daha oOnemli risk etkeni oldugu
saptanmistir. Yazinda ADRA2A geni C1291G polimorfizminin DEHB ile
iligkisi iizerine cinsiyetin rolii oldugunu belirten ilk veri olmas1 bu bulguyu
ayrica 6nemli kilmigtir.

NET1 geni GI1287A polimorfizmine ait genotipler ile bazi klinik
parametreler arasinda anlamli iligki varligi saptanmistir. GG genotipine

sahip DEHB’li bireylerde KOKGB es tanisinin daha sik oldugu, AA
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genotipine sahip bireylerde KOKGB es tanisinin daha az oldugu, AA
genotipine sahip DEHB’li bireylerin baslangic CODO-DE puanlarinin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglardan hareketle A alelinin daha
cok dikkatsizlik belirti kiimesiyle iliskili oldugu, AA genotipine sahip
olgularin daha az disa vuran davranis sergiledigi ¢ikarimi yapilmistir.

. ADRA2A geni C1291G polimorfizmine ait genotipler ile klinik

parametreler arasinda anlamli iliski olmadigi belirlenmistir.
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8. OZET
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite BozuklugundaKarboksilesteraz 1, Alfa 2a
Adrenerjik Reseptor ve Noradrenalin Tasiyict Gen Polimorfizmleri ve Klinik
Yansimalari

Genetik faktorlerin DEHB etyopatogenezindeki rolii bir¢ok arastirmayla
kanitlanmistir. Hastaligin tedavisinde etkin olarak kullanilan MPH’nin DAT
inhibitorii olmasi nedeniyle dopaminerjik yolaklar ayrintili incelenmistir. Son
yillarda arastirmacilarin ilgisi NET inhibitorii olan ATX’in tedavide etkin kullanmi
ve noradrenalinin dikkat fonksiyonlar1 iizerine etkisinin anlasilmasiyla adrenerjik
yolaklara ve MPH’yi yikan karboksilesteraz 1enzimini kodlayan CES1 geninde yer
alan polimorfizmlerin enzim aktivitesini belirgin degistirdiginin
anlasilmastylametabolik yolaklara kaymustir. Bu cailsmada adrenerjik yolaktan
NET1 geni G1287A polimorfizmi, ADRA2A geni C1291G polimorfizmi ve
metabolik yolaktan CES1 geni Glyl43Glu polimorfizmi DEHB arasinda iligki
varlig1 ve ilgili polimorfizmlerin olasi klinik etkilerinin incelenmesi planmistir.

Calismaya Gazi Universitesi Cocuk-Ergen Ruh Saglhigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali’na bagvuran DSM [V-TR’ye goére DEHB tanis1 konmus 6-12 yas
arast 114 hasta ve 83 saglikli kontrol dahil edilmistir. Hastalarin ayrintili klinik
degerlendirilmesinin ardindan vendz kan 6rnegi alinmigve gen analizi yapilmigstir.
103 hasta 6 ay siireyle takip edilmis, her goriismede dlgek puanlar1 kaydedilmis ve
yan etkiler sorgulanmistir.

CES1 geni Glyl143Glu polimorfizmi incelendiginde hem kontrol hem DEHB

grubundaki olgularin tamamimin GG genotipine sahip oldugu goriilmiis, buradan
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hareketle Tiirkiye popiilasyonunun ilgili polimorfizm agisindan homozigot oldugu
sonucuna varilmistir. NET1 geni G1287A polimorfizmine ait genotipler ile DEHB
arasinda anlamli iliski olmadig1 saptanmistir. ADRA2A geni C1291G
polimorfizminin C alelinin ve CC genotipinin DEHB ig¢in risk etkeni oldugu, bu
riskin erkeklerde daha 6nemli oldugu bulunmustur. ADRA2A geni C1291G
polimorfizmi ile klinik parametreler arasinda anlamli iliski bulunmazken, NET1
geni G1287A polimorfizmine ait AA genotipine sahip bireylerde KOKGB es
tamismin daha az oldugu ve baslangic CODO-DE puanmin daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu,CES1, NETI,

ADRA2A
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9. ABSTRACT

Carboxylesterasel, Alpha 2a Adrenergic Receptor and Noradrenalin
Transporter Gene Polymorphisms and their clinical presentations in Attention
Deficit Hyperactivity Disorder

The role of genetic factors in pathogenesis of ADHD is proven in multiple studies.
Dopaminergic pathways are studied in detail because of the fact that MPH is a DAT
inhibitor. Recently, due to efficient use of ATXin treatment, which is a NET
inhibitor, and the definition of noradrenalin’s effect on attention functions,
researchers are focused more on the adrenergic pathways. Also, after understanding
the fact that polymorphisms in the CES1 gene, which codes the carboxylesterase 1
enzyme that breaks down MPH, change the enzyme activity, studies are focused
more on the metabolic pathways. The objective of this study is to investigate the
association between ADHD and G1287A polymorphism in the NET1 gene,
C1291G polymorphism in the ADRA2A gene on the adrenergic pathway and
Gly143Glu polymorphism in the CES1 gene on the metabolic pathway and their
clinical effects.

The study population included 114 patients who presented to Gazi University
Child and Adolescent Psychiatrics Department and are diagnosed with ADHD
according to DSM IV-TR and 83 healthy controls aged between 6 and 12.
Subsequent to detailed clinical evaluation, venous blood sample is taken and gene
analysis is made. 103 patients are followed for 6 months, their scale points are

recorded and side effects are questioned in each interview.
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Every patient in both control and ADHD group are found to have GG genotype
when Gly143Glu polymorphism in the CES1 gene is investigated, thus we came to
a conclusion that Turkish population is homozygote in the mentioned
polymorphism. No significant association between NET1 gene G1287A
polymorphism genotypes and ADHD was found. It was found that ADRA2A
C1291G polymorphism C allele and CC genotype is a risk factor for ADHD, and
the risk is higher in males. There was no significant relation between ADRA2A
C1291G polymorphism and clinical parameters but it was found that individuals
with  NET1 G1287A polymorphism AA genotype have less concurrent
Oppositional Defiant Disorder diagnosis, their initial CTRS-AD points are higher

and their response to treatment is weak according to CTRS-CB points.

Key Words: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, CES1, NET1, ADRA2A
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EK-1: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul Karar

EGE Rl [Nl)ll ME I\l Rl ML U'\U\l ADT

__ODEGERL FNDIRME FORMU
Gazi Universitesi Klinik «\ra<llrm:l

’ ARASTIRMANIN ACIK ADI

0312202 69 58

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dek n[nl\ Binasi U(mml Iiuu |l 1/ \nl\,n .|

INIVERSITEST (GIRISIMSEL OLMAYAN)KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

0312202 4673

tipctih hurule carziedn tr

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozul\lugu.(l)l-'.lIB) Gelisimi ile /
Genlerdeki Polimorfizmlcrin iliskisinin incelenmesi

|
f SORUMLLI ARASTIRMACI
i UNVANVADI/SOYADI
i

Dog¢.Dr.Yasemen Itk TANER

| N
BASVURU UZMANLIK

TEZI/AKADEMIK AMACLI

UZMANLIK TEZI [] ],\KADEMiK AMACLI []

BILGILERI — : —
DIGER Birevsel Arastirma Projesi -
f ILAC DISI [JiLAC DISTGIRISINISEL
ARASTIRMA DXILAC DISTGIRISIMSEL OFLMAYAN
6. Tammlamaya yonelik olarak genetik
materyalde yapilacak aragtirmalar.(gen
tedavisi klinik arastirmalart diginda Kalan)
... | Versiyon L1
Belge Adi Tarihi No Dili
~ o = ARASTIRMA
DEGERLEN s : 5
RISICENNELGELER PROTOKOLU Tiirkge ingilizee [[]  Diger []
BiL. GONULLU e Ser
OLUR FORMU Tiirkce ingilizce (]  Diger []
= SRS s Belge Adi Aciklama
e EADUIDENLDIGER ARASTIRMA BUTCESI = ,
: i SIGORTA O |

KARAR

Karar No: 036

Toplant tarihi: 08.02.2012

BiLGILERI

alinarak

incelenmis olup arastirmanin

Universitemiz Tip Fakiiltesinde Dog¢.Dr.Yasemen Isik Taner’in sorumlulugunda yapilmasi
tasarlanan ve yukaridaki kiinyede kayith bagvuru bilgileri verilen. Birevsel Arastirma Projesi olan klinik

arastirma basvuru dosyasi ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve vontemleri dikkate

“biitgesi diginda” uygun olduguna G.U.T.F. Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tivelerinin oybirligi ile karar verilmistir.
Etik Kurulun Kkarari, projenin biitgesi BAP tarafindan kabul edildigi takdirde yirtrlige

olup. BAP kararmin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.

gerceklestir]

ilmesinde etik  sakinca bulunmadigima ve

\
uccd\’i
|

ETIK KURUL BiLGILERI

[
|
!
|
| CALISMA ESASI
|
|

Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesinin son versiyvonu, Ivi Klinik Uveulamalart (Uluslararass 1C11- (i('l’w
kilavuzu ve bununla ilgili 2001720/EC ve 2005/28/1:C sayil Avrupa Bir direktifleri. Bl\ohm ve Tibbin
uygulanmasi bakimindan insan HHaklar ve Insan haysiyetinin horunmasi sizlegmesi ve fnsan Haklar ve
Biyotip Sozlegmesinin onaylanmasinin uygun bulunduguna dair kanun (9.12.2003 tarihli 25311 sayth
Resmi Gazete). 2547 sayih Yiiksekogretim Kanunu (06.11.1981 tarihli 17506 savih Resmi Gazete). Klinik
Aragtirmalar [akkinda Yonetmelik . Ivi Klinik Uy gulamalan Kilavuzu 1

ETIK KURUL BASKANI UNVANIADI/SOYADI: Prof.Dr.Canan ULUOGLU

i

i Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlik Alant Kurumu Cinsiyet Higki * Katihm ** imza

! 2
I <

| Prof.Dr Canan ULUOGLU ; i GUTF o

x Prof.Dr 8A$KAN Tibbi Farmakoloji Tibbi Farmakoloji AD | K EQO |HK |EX !H O

(o8 1
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EK-2: Tiirkiye Psikiyatri Dernegi Ankara Sube tarafindan desteklendigine
dair belge

Tiirkiye Psikiyatri Dernedi / Psychiatric Association of Turkey
Ankara Sube

Ankara Sube
yonetim kurulu o -
executive committee Tarih: 20.01.2014 Sayi:11/2014
2011-2013

bagkan
president
Dog. Dr. Orhan Murat Kogak

baskan yardimcist
vice president
Dr. Hasan Karadag

genel sekreter

secretary general Sayin Dog. Dr. Yasemen Isik Taner.
Dr. Hale Yapici Eser

sayman
treasurer 02.01.2014 tarihli dilekgenizde belirttiginiz tez destegi i¢in . TPD Ankara Sube’nin 6ngdrdigt

Dr. Ali Ercan Altinoz =
bilimsel toplantilar sekreteri sekilde evraklariniz tamamlanmistir. Calismanizin 4.000.- Tl tutarinda desteklenmesine Karar
ecretary for sclentific meetings = 5 e
Dr. Umut Altunz verilmistir.

Tez destek bagvuru duyurusunda belirtilen konular gergevesinde olmak kosuluyla harcamalann

Adres
e faturasimi Tiirkiye Psikiyatri Dernegi Ankara Sube adina kestirerek gdnderdiginiz taktirde
Tunus Caddesi 59/5 Kavakhdere, = <
06680 Ankara, Turkey odemeler tarafimizdan yapilacaktir.

Tif: +90 312 468 74 91
Fax: +90 312 426 04 53

TPD Ankara Sube Yonetim Kurulu adina,

Yonetim Kurulu Genel Sekreteri

Dr. Hale Yapici Eser
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EK-3: Calisma Goniillii Olur Formu

GAZI QNI‘ VERSITESI TIP FAKUL T.'ESI' KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KUR ULU
GENETIK MATERYAL UZERINDE YAPILACAK CALISMALAR ICIN
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi:Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Gelisimi
Ile Aday Genlerdeki Polimorfizmlerin Iliskisinin Incelenmesi

Sorumlu Arastiricinin Ad}: Dog. Dr. Yasemel.l_ Isik TANER
Diger ArastiricilarmAdi:Ogr.Gor.Dr.H.ilke ONEN,Dr.Ebru ALP,Dr.Akin
YILMAZ,Ars.Gor.Dr.Fatih Hilmi CETIN

“Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Gelisimi Ile Aday Genlerdeki
Polimorfizmlerin iliskisinin Incelenmesi” isimli bir ¢alismada yer almak {izere
davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢aligma, arastirma amaci ile yapilmaktadir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden once arastirmanin neden ve nasil
yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, c¢alismanin neler
icerdigini, olas1 yararlarini, risklerini ve rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir.
Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri
ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi
olduktan sonra ve sorulariiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden
bu formu imzalamaniz istenecektir.

1. Genetik calismanin amaci ve dayanagi nelerdir; benden baska kag Kkisi bu
calismaya katilacak?

Cocugunuzun bu caligmaya davet edilmesinin nedeni ¢ocugunuza Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tanisi konmasidir. Katiliminiz ile bu
hastaligin nedenlerini ortaya ¢ikaracak bir arastirma gerceklestirilecektir.Genler,
DNA olarak isimlendirilen genetik materyalden olusurlar. DNA hiicrenin bir
boliimiidiir ve kalitsal ozelliklerin (gbz rengi gibi) olusmasindan sorumludur.”
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” hastaligi ile iliskilendirilen cesitli
genler bulunmustur. Bu arastirma ile cocugunuzun DNA’smi c¢alismak ve
genlerinde herhangi bir anormallik olup olmadigin1 ya da bu soruna neden
olabilecek yeni genler olup olmadigini bulmak istiyoruz. Bu ¢alismaya 100
DEHB tanis1 konulmus ve 100 saglikli goniillii ¢ocuk dahil edilecektir

2. Bu genetik ¢alismaya katilmali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir.
Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin c¢aligmayr birakmakta Ozgiirsiiniiz. Boyle bir karar vermeniz
durumunda tibbi bakiminiz bu durumdan etkilenmeyecektir.

134



3. Genetik arastirma nasil yapilacak?

Bu arastirma kapsaminda g¢ocugunuza, tedavisi i¢in yapilan rutin islemlerin
disinda herhangi bir girisim yapilmayacaktir. Calisma yalnizca, tedavisi sirasinda
zaten onda bakilacak olan tam kan sayimi, ferritin ve tiroid fonksiyon testlerinden
arda kalan kandan yiiriitiilecektir. Caligmaya katilmak icin ayr1 bir kan verme
islemi gerekmemektedir. Bu calismada DEHB’de goriilmesi olas1t genetik
gesitlilikler arastirilacaktir,cocugunuzdan alinan kan buzdolabinda saklanacak ve
tibbi biyoloji boliimiinde bu kandan genetik ¢alisma yapilcaktir.

4.Tarafimdan alinan 6rnekler gelecekte de kullanilabilecek mi?

Tarafinizdan alinan 6rnegin sSaklanmasi ve ileride yapilacak diger calismalarda
kullanim1 ancak sizin izninize tabidir. Bu 6rnekler uzun yillar isminiz (kimlik
bilgileriniz) korunmak ya da yok edilmek kayd ile saklanabilir. Liitfen asagidaki
seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.

1- [] Tarafimdan alman kodlanmis* &rnegin yalnizca Onerilen c¢alisma igin
kullanimin1 onayliyorum; ileride yapilmast olast diger caligmalar i¢in onay
vermiyorum.

2- [Tarafimdan alinan kodlanmis Ornegin yalnmzca Onerilen calisma icin
kullanimin1 onayliyorum,; ileri calismalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay
vermek istiyorum.

3- ] Tarafimdan alinan kodlanmus ornegin, arastirma konusuyla baglantilidiger
calismalarda kullanimini onayliyorum, ancak farkli caligmalar icin tekrar
bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

4- [ ] Tarafimdan alman kodlanmis 6rnegin Onerilen ¢alisma i¢in kullanimim
onayliyorum, ve gelecekte de her tiirlii genetik calismada anonim (kimligim ile
baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini
yalnizca arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirict ulasabilir.
Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.

5. Calismanin riskleri nelerdir?

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: igne batmasina bagl olarak az bir ac1
duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Diisiik bir olasilik da olsa igne batmasi
sonrasinda kanamanin uzamasi, veya enfeksiyon riski vardir.

6. Calismanin yararlari nelerdir?
Bu c¢alismaya katilirsaniz DEHB’de yeni tani yontemlerinin bulunmasi i¢in
yapilabilecek ¢alismalara katkida bulunmus olacaksiniz

135



7. Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz, arastirmada yer alan diger arastiricilar kisisel bilgilerinizi,
aragtirmay1 ve istatistiksel analizleri yiirlitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir. Size ait bulgular {icilincii kisilere, onayiniz disinda
hicbir sekilde aciklanmayacaktir. Calismanin sonunda, size ait tiim sonuglar
hakkinda bilgi istemeye hakkiniz oldugu gibi bdyle bir bilgiyi 6grenmeyi
reddetme hakkiniz da vardir. Liitfen asagidaki kutucuklardan size uygun olani
isaretleyiniz:

[ IBu calismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri ogrenmek istiyorum
[ IBu calismada elde edilecek kendimle ilgilibilgileriogrenmek istemiyorum.

Calisma sonuglar1 ¢alisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

Kanmiz genetik faktorler agisindan test edilecek ve elde edilen bilgi sizin
hakkinizda bize genetik bilgi verecektir. Genetik testler, bu arastirma ile ilgisi
olmayan size ait ¢cok Ozel baska bilgiler de verebilir. Boyle bir durumda da
gizlilik ilkesine baglh kalinacak ve bilgiler iiclincii sahislara sizin onayiniz
olmaksizin agiklanmayacaktir.

8. Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
O6deme yapilmayacaktir.

9. Calismanin ticari bir yonii var midir?

Goniillillerden elde edilen bilgilerden, tibbi testler ya da tedaviler
gelistirilebilmesi gibi ticari bir fayda saglanabilir. Boyle bir durum olursa,
goniilliiler herhangi bir sekilde ticari gelir temin etmeyeceklerdir.

10. Gorecegim olasi bir zarar durumunda ne yapilacak?

Cocugunuza rutin takip ve tedavisi diginda herhangi baska bir girisim
yapilmayacagi i¢in bir risk olusmayacagini diisiiniiyoruz ancak; arastirmadan
dolay1 gorecegi olast bir zararda gerekli her tilirlii tibbi girisim tarafimizdan
yapilacaktir.

11. Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Aragtirma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da c¢aligma ile ilgili ek bilgiye
gereksinim duydugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

136



ADI: Fatih Hilmi CETIN
GOREVI: Ars. Gér. Dr.
TELEFON: 05079467799

(Kattlimcinin/Hastanin Beyani)

GUTF Cocuk ve Ergen Psikiyatri Anabilim dalinda, Dr. Fatih Hilmi CETIN
tarafindan genetik bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra
boyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.
Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak
arastirmactlari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi onceden
bildirmemim wygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da
tutulabilirim.

Ister dogrudan, ister dolayll olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢gikmasi
halinde, her tiirlii tibbi girisimin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi.
(Bu tibbi girisimlerle ilgili olarak parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Fatih Hilmi CETIN’i 05079467799 numarali telefondan ve GUTF Cocuk ve
Ergen Psikiyatri AD polikliniginden arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalart ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu genetik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski1 ve zorlama
olmaksizin, goniilliiliik igerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilhmer

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim

Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

[mza:

Tarih
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