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1. GIRIS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB); ¢ocukluk c¢aginda
baslayan, kisinin yasina uygun olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik
belirtileri ile karakterize norogelisimsel bir bozukluktur (1). Son yapilan
epidemolojik ¢aligmalarda, DEHB’nin prevalansinin diinyada %5.9-%7.1
araliginda oldugu bildirilirken (2), Tirkiye’de %12,7 oldugu gosterilmistir (3).
DEHB etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesiminin erken
norogelisimsel siirecte rol oynadigi disiinilmektedir (4). DEHB tanis1 klinik
olarak dikkat eksikligi ve/veya hareketlilik/impulsivite belirtileri temel alinarak
konulsa da, birgok g¢alisma yonetici islev bozukluklarina iliskin bulgularin da
klinik goriiniimde yer aldigin1 gostermistir (5). Yonetici islevler, yiiksek diizeyde
biligsel islevler olarak tanimlanan, tepki ketleme, soyutlama, calisma bellegi,
duygularin diizenlenmesi, ¢evresel kosullara yonelik daha onceden kazanilmis
becerilerin uygun hedefe yonelik kullanilmasi, sozel akicilik, organizasyon,
planlama gibi becerilerdir (6). DEHB’li hastalarda yonetici islevlerde bozulma
oldugunu goésteren bir¢ok ¢alisma vardir (5, 7, 8). DEHB tedavisinde farmakolojik
tedaviler birinci basamak tedavi secenegi olarak kullanilmakta olup (9) tilkemizde
metilfenidat ve atomoksetin bulunmaktadir. Faraone ve arkadaslar1 (2005),
DEHB’nin kalitilabilirlik oraninin %76 gibi olduk¢a yiiksek bir oranda oldugunu
gostermistir (10). Multifaktoriyel etiyolojili bozukluklara neden olan etki alani
kiiglik birgok riskli geni tanimlamada kullanilan genom ¢apinda iliskilendirme
caligmalar1 (Genome-wide Association Studies: GWAS) yontemi ile DEHB tanili

olgularda yapilmis arastirmalarda, DEHB ile tutarli bicimde en fazla iliski



“kaderin 13” (CDH13) geninde saptanmistir (11-14). On altincit kromozomda yer
alan CDH13 geni, hiicre adezyonunda gorevli kalsiyum bagimli bir glikoproteini
kodlamaktadir (15). CDH13’iin islevinin néronal biiyiime, dendritik dallanma,
sinaps gelisimi ve sinaptik araligin devamlilig ile iliskili olabilecegi gosterilmistir
(16). Giincel bir GWAS'da, CDH13'te intronik bir tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) olan rs6565113'in, belirti sayis1 degiskenleri ile iliskili oldugu
bulunmustur (12, 17). Yakin zamanda farkli bir metod ile yapilan bir baska
calismada ise CDH13’iin rs11150556 CC genotipi DEHB'li gencglerde hiperaktive
ve dirtiisellik belirtileriyle daha fazla iliskilendirilmistir (18). DEHB’li hastalarda
CDH13’tin rs11150556 polimorfizmi yonetici islevlerden biri olan isitsel bellek
fonksiyonu ile iliskilendirilmistir (19). DEHB tedavisinde tedavi yanitini
aragtirmaya yonelik yapilan ¢alismalar, tasiyicilar ve reseptorler gibi ilacin hedefi
olan molekiilleri sifreleyen genlerdeki degisiklikler iizerine odaklanmistir (20).
Giincel c¢aligmalarda DEHB’de tedavi yaniti siklikla alfa-2 adrenerjik reseptor
geni (ADRA2A), katekol-O-metiltransferaz geni (COMT), noradrenalin tasiyici
geni (SLC6A2), dopamin D4 reseptor geni (DRD4), dopamin tasiyict geni
(SLC6A3) ve latrofilin 3 geni (LPHNB3) ile iliskilendirilmistir (21). Latrofilin 3
geni (LPHN3), G-protein bagh reseptdrler ile iligkili olan LPHN alt ailesinin bir
tiyesidir (22). LPHN3’iin beynin dikkat ile iliskili bolgelerinde eksprese edildigi
ve Ozellikle norotransmitter ekzositozunun diizenlenmesi i¢in onemli oldugu
gosterilmistir (22). LPHN3’{in varyantlarinin DEHB ile iligkili néronal devrelerin
islevini ve stimiilan tedavisine verilen cevabi etkiledigi bildirilmistir (22-24).

LPHN3{in rs6551665, rs1947274, rs6858066 polimorfizmleri DEHB etiyolojisi



ile iliskilendirilmistir ve bu polimorfizmlerin stimiilan tedavisine yanitla gii¢lii
korelasyonlarinin oldugu gosterilmistir (22, 23, 25, 26).

Bu c¢alismanin amaci, diger toplumlarda DEHB ile giincel olarak
iliskilendirilmis  CDH13  geninde  bulunan  rs6565113,  rs11150556
polimorfizmlerinin ve LPHN3 geninde bulunan rs6551665, rs6858066,
rs1947274, rs2345039 polimorfizmlerinin, Tiirk toplumunda DEHB ile anlaml
iligkilerinin olup olmadiginin ve klinik degiskenlerle korelasyonlarinin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Klinik Ozellikler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) son yillarda klinik
aragtirmalara en fazla konu olan ve tiim yonleriyle en iyi arastirilmis psikiyatrik
bozukluklardan birisidir (27). DEHB; c¢ocukluk ¢aginda baslayan, kiginin yasina
uygun olmayan dikkatsizlik ve/veya hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileri ile
karakterize ndrogelisimsel bir bozukluktur. DEHB’nin temel bilesenlerinden olan
dikkat eksikligi; odaklanmada gii¢liik, dis uyaranlar ile dikkatin kolay dagilmasi,
verilen gorevleri organize etmede zorlanma ve gorevin ayrintilarini kagirma, plan
yapmada zorlanma, dagmiklik, sik hayallere dalma, sdylenenleri dinlemede
zorluk, unutkanlik ile karakterizedir. Ergenlik ve eriskinlik doneminde dikkat
eksikligi, zamani organize etmede zorluk, dalginlik, dikkat gerektiren gorevlerden
kaginma ya da erteleme olarak gortilebilir (28). Hiperaktivite ise yasa bagli olarak
goriiniimli degismekle birlikte, ¢cocuklarda normal gelisim donemi ile uyumsuz,
siklikla ¢evreyi rahatsiz eden asir1 fiziksel hareketlilik, yerinde duramama ya da
cok konusma olarak tamimlanir. Hiperaktivite; ergenlikte ve eriskin donemde
huzursuzluk seklinde kendini gosterebilir (28). Diirtiisellik, bir anda gergeklesen
onceden Ongoriilemeyen ve bireye zarar verme potansiyeli yliksek olan ani
eylemleri ifade eder (1). Diirtiisellik; soz kesme, sira beklememe, tehlikeye
disiinmeden atilma, uzun vadeli sonuglar1 dikkate almaksizin onemli kararlar
verme gibi birden ¢ok alanda farkli goriinlimlerde karsimiza cikabilir. Diirtiisellik
sik sik tartismaya girme, oyunda kurallar1 bozma, bagkalarni rahatsiz edecek

sekilde konulara miidahil olma gibi sosyal alanda da kisiyi zor duruma



sokabilecek ya da dislanmasina sebep olacak davraniglar olarak ortaya ¢ikabilir
(1). DEHB tanis1 i¢in bu belirtilerin en az iki farkli ortamda (ev, okul ya da is
hayatinda gibi) goriilmesi, kisinin iglevselligini bozmasi ve belirtilerin bir kaginin
12 yasindan once baslamasi gerekmektedir (1).

DEHB belirtileri siklikla birgok alandaki islevsellikte bozulma ve yasam
kalitesinde azalmaya neden olur. Bir¢ok anne-baba ilk olarak cocuk yiirlimeye
basladiginda asir1 motor hareketliligi gozlemledigini bildirmektedir, ancak
belirtilerin dort yasindan dnce normal gelisim siirecinde olan davranislardan ayirt
edilmeleri giictiir. DEHB en ¢ok ilkokul yillarinda tanimlanir (1). Akademik
zorluklar DEHB'de yaygin bir sorundur ve cogunlukla ¢ocugun klinige ilk
bagvuru nedeni olmaktadir (29). DEHB olmayan yasitlar ile karsilastirildiginda,
DEHB tanist almis olan cocuklarda ders notlarinin belirgin olarak diisiik
olmastyla birlikte sinif tekrar1 ve okul birakma oranlari da yiiksektir (30). DEHB
tanili ¢cocuklar ile DEHB olmayan kontrollerin kiyaslandigi kontrollii prospektif
izlemsel caligmalar; genellikle DEHB tanili bireylerin erigkin donemde egitim
seviyelerinin daha diisiik oldugunu, mesleki, sosyal ve duygusal alanda daha fazla
zorluk yasadiklarimi gostermektedir (31). DEHB, 6zellikle ergenler ve yetiskinler
icin negatif sosyoekonomik sonuglar ve yiiksek su¢ oranlari ile iligkili oldugu gibi
trafik kazalar1 ve intihar gibi dogal olmayan nedenlerden dolay1 artan mortalite ile
de iliskilidir (32).

Cocuk ve ergenlerde DEHB’ye eslik eden psikiyatrik bozukluklarin genel
prevalanst % 40-80 arasinda degismektedir (33). En sik eslik eden psikiyatrik

bozukluklarin basinda karsit olma-karst gelme bozuklugu (KGB) (% 50-60)



goriilmekle birlikte, davranim bozuklugu (¢ocuklarda % 20-50 ve ergenlerde
%40-50), depresif bozukluk (%16-26), anksiyete bozukluklar1 (% 10-40), bipolar
bozukluk (%11-75), tik bozuklugu (% 20) ve obsesif kompulsif bozuklugun (% 6-
15) siklikla DEHB’ye eslik ettigi bildirilmistir (33). Ayrica DEHB’ye siklikla

ogrenme bozukluklarinin da (%25-40) eslik ettigi gosterilmistir (34).

2.2. DEHB ve Yonetici islevler

Yonetici islevler; planlama, problem ¢6zme, odaklanma ve siirekli dikkat,
calisma bellegi, organizasyon, tepki ketleme, biligsel esneklik, kavram olusturma,
akicilik, otoregiilasyon ve davranmis kontrolii dahil olmak iizere daha yiiksek
bilissel islevlerin gesitli gorevlerini kapsayan bir semsiye terimdir (35). Yonetici
islevler ayn1 zamanda diisiince, eylem ve duygularin kontroliine iliskin yiiksek
dereceli biligsel islevleri de ifade etmektedir (36). Yonetici islevlerdeki
bozulmalar, yetersiz dikkat ve planlamaya, ¢6ziim stratejilerinin olusturulmasi ve
uygulanmasina yonelik giicliiklere, geri bildirimden yararlanma zorluguna ve
diistinme esnekliginin bozulmasina yol agabilir (37).

Yonetici islevler noropsikolojik testler basta olmak iizere birgok farkli arac
ile degerlendirilebilir. Geleneksel olarak, c¢ogu noropsikolojik test, biligsel
siireclerin soguk yonetici islev olarak adlandirilan boliimiinii degerlendirmektedir
(38). Soguk yonetici islevler duygusal yiikten arindirilmis, analitik test kosullari
altinda ortaya c¢ikan planlama, bastirma, calisma bellegi, izleme gibi hedefe
yonelik, gelecek odakli beceriler olarak tanimlanmistir (39). Sicak yonetici
islevler ise; duygu, motivasyon, anlik tatmin ve uzun vadeli odiiller arasinda

gerilim yaratan baglamlarda ortaya c¢ikan hedefe yonelik, gelecek odakli biligsel



stirecler olarak tanimlanmistir (40). DEHB’de yonetici islevleri degerlendiren
cifte yolak modeline gore; yonetici islev bozukluklari, duygusal ve motivasyonel
siireclerin, soguk yonetici islev siirecleriyle etkilestigi karmagsik giinliik
durumlarda daha sik goriilmektedir (41).

Giliniimlizde bir¢ok arastirmada, DEHB basta olmak iizere c¢esitli
psikiyatrik bozukluklarda (6rn. antisosyal kisilik bozuklugu, sizofreni, obsesif
kompulsif bozukluk) yonetici islevlerin rolii incelenmistir (42). Barkley’in (1997)
DEHB modeli, ¢alisma bellegi ve ilgili islevlerde ikincil bozulmalarin altinda
yatan birincil noropsikolojik bozulma olarak tepki ketlemeyi (yani, baskin
tepkinin engellenmesi, devam eden tepkinin durdurulmasi ve miidahale kontrolii)
vurgular (43). DEHB'nin islevsel ¢alisma bellegi modeline gore, inhibisyon
calisma belleginin bir alt iirlinlidiir; ¢linkli uyarinin, yanit engellenmeden 6nce
caligma bellegi sistemine erismesi gerekir (44). Hatta bazi arastirmacilar,
karmasik gorevleri yerine getirirken bilgileri gegici olarak depolayan ve yoneten
calisma belleginin bozuklugunu, DEHB'de “cekirdek” bozukluk olarak da
Onermistir  (45). Bir¢ok arastirma, c¢alisma belleginin, akademik becerileri
ogrenmek ve edinmek i¢in 6nemli oldugunu gostermistir (46, 47). Calisma bellegi
islevlerindeki bozuklugun, DEHB olan ve olmayan c¢ocuklarda 0Ogrenme
problemleri ve zayif okul performansi ile iligkili oldugu gosterilmistir (48).

Son yapilan ¢aligmalarda DEHB’de yonetici islev bozukluklarimin rolii
giderek daha fazla vurgulamaktadir (5, 43, 49). Okul 6ncesi donem g¢ocuklarda
yiriitiilen ¢aligmalarda, DEHB tanili cocuklarin akranlarina gore yonetici

islevlerde bozulmalar sergiledigi ve okul 6ncesi donem DEHB tanili ¢cocuklarda



goriilen baskilama islevlerindeki bozuklugun ileriki donemlerde DEHB’ye eslik
eden yonetici islevlerdeki yetersizligi yordayabilecegi belirtilmistir (50-53).
Biderman ve arkadaslarinin (2007) yiirtittiigii 7 yillik takip ¢alismasinda DEHB
tanil1 ergenlerin %69’unda erigkinlik dénemlerinde de ydnetici islevlerindeki
bozuklugun devam ettigi gosterilmistir (54). DEHB olan g¢ocuklarda yonetici
islevlerdeki bozukluklarin yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikabilecegi ve bu
bozukluklarin ergenlik déneminde ve olasilikla yetiskinlikte de devam ettigi
belirtilmistir (55).

“Tepki ketleme, uyaniklig: siirdiirme, bilissel esneklik, dikkati siirdiirme,
caligma bellegi, planlama/organizasyon, set degistirme, sozel akicilik” islevlerinde
bozukluk ve ertelemeye katlanamama, c¢alismalarda DEHB’yle en sik
iliskilendirilen yonetici islev bozukluklari olarak 6zetlenebilir (56, 57).

Faraone ve Bonvicini (2014); vyonetici islevler alaninda yapilan
calismalarin en tutarli sonucglarinin, DEHB tanili hastalarin ¢alisma bellegindeki
bozulmalarin gosterilmesi oldugunu bildirmistir (35). Thome ve arkadaslar
(2012) tarafindan, calisma bellegi Olciimlerinin DEHB'de yonetici islev
bozuklugunun en duyarli gostergesi olabilecegi one siiriilmiistiir (58). DEHB'de
motor, bilissel ve duygusal kontrol de dahil olmak iizere, davranislarin ¢oklu etki
alanlarindaki yetersiz yanit inhibisyonuna dair kanitlar gosterilmistir (59). Nigg ve
arkadaglar1 (2005) yiiriittiikleri meta-analizde, bilesik tip DEHB’li vakalarin %35
ila %50’sinde yanit inhibisyonu islevlerinde bozukluk oldugunu belirtmislerdir

(60).



Willcut ve arkadaslarinin (2005) 83 calismayi inceledigi meta-analizde,
DEHB’li olgularin, saglikli kontrollere gore tiim yonetici islev gorevlerinde
yetersizlik gdosterdigi  belirtilmistir. DEHB'de yonetici islevleri inceleyen
calismalarda; yanit inhibisyonu, planlama/organizasyon, uyaniklik ve c¢alisma
bellegi islevlerinden elde edilen sonuglarin DEHB ile en tutarhi iliskiye sahip
oldugu gostermistir. DEHB'min karmasik noéropsikolojisinde yonetici islevlerden
Ozgiin olarak; yanit inhibisyonu, planlama/organizasyon, uyaniklik ve c¢alisma
belleginin 6nemli rol oynadigi vurgulanmistir (5).

Yonetici islevler DEHB’de bir endofenotip (61, 62) olarak Onerilse de
Sonuga-Barke (2005) bircok DEHB’li bireyin soguk yonetici islevlere yonelik
testlerde normal sonuglar verebilecegini belirtmistir (63). DEHB'deki ¢oklu yol
modelleri tarafindan Onerildigi gibi, sicak yoneti islev siireglerinin DEHB
belirtilerini agiklayan bagka bir umut verici endofenotip olusturabilecegini 6ne
stirmiigtiir (63).

Yazinda yer alan ¢aligsmalar, yonetici islev bozukluklarinin DEHB'ye 6zgii
olmadigini diisiindiirmektedir. DEHB olan ¢ocuklarda yonetici islev bozukluklar
saptandiginda, bunlarin global bozukluklardan ziyade bir ya da birkag islevi

kapsayan nitelikte spesifik olma egiliminde oldugu belirtilmistir (55, 64, 65).

2.3. Etiyoloji

DEHB, giiglii bir genetik bilesene sahip norogelisimsel bozukluktur.
Faraone ve arkadaslari (2005) DEHB’nin kalitilabilirlik oranmnin %76 gibi
oldukg¢a yiiksek bir oranda oldugunu gostermistir (10) ve bu oran ruhsal

bozukluklar arasinda en yiiksek olanlardan biridir. Bununla birlikte, tek basina



genetik faktorler, bozuklugun ortaya c¢ikisini agiklamamaktadir. DEHB'nin
etiyolojisinin multifaktoriyel oldugu, genetik ve nérobiyokimyasal faktorlerin bu
bozuklugun goriilme riskinin artmasinda rol oynadig: diistiniilmektedir (28).
DEHB'nin etiyolojisine yonelik ilk hipotezler, biligsel isleme, dikkat,
motor planlama ve islem yamit hizindaki defisitlerin, beyindeki gri ve beyaz
cevherin azalmis hacmi ya da islevi ile baglantisin1 gosteren cesitli arastirmalara
dayanmaktadir (66). DEHB'de santral sinir sisteminin ¢esitli bolgelerinin ve/veya
sinir yolaklarinin etkilenmesi soz konusudur. Yakin zamanda, prefrontal korteks
(PFC), kaudat niikleus ve serebellum, DEHB etiyopatogenezinde rol oynayan
baglica alanlar olarak ortaya ¢ikmistir (67). Bu alanlar bir néron agiyla birbirine
baglanir ve dikkat, diisiince, duygu, davranis ve eylemleri birlikte diizenler (68).
Giincel bir metaanalizde; DEHB olan hastalarda tepki ketleme, ¢alisma bellegi ve
dikkat gerektiren gorevler kullanilarak yapilan fonksiyonel MRG ¢aligmalari
incelenmis ve tutarli bir sekilde bu gdrevler sirasinda frontostriatal, frontoparietal
ve ventral dikkat aglarinin etkinliginde azalma oldugu gosterilmistir (69). DEHB
tanili bireylerin, saglikli kontrollere gore toplam beyin hacminin % 3-5 daha
kiiglik oldugu ve bu durumun gri madde ile iligkili oldugu gosterilmistir (70).
DEHB’li hastalarin yapisal ve fonksiyonel nodrogoriintiileme c¢alismalarinin
degerlendirildigi meta-analizlerde; en ¢ok sag globus pallidus, sag putamen,
kaudat niikleus ve serebellum olmak iizere bir¢ok santral sinir sistemi bolgesinin
hacimlerde azalmaya sahip olduklari gosterilmistir (71, 72). DEHB olan
bireylerde yapilan goriintilleme ¢aligmalari, prefrontal Kkoteksin daha yavas

olgunlastigini (68) ya da daha kiiciik bir hacme sahip oldugunu ve prefrontal
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korteks, kaudat niikleus veya serebellum aktivitesinin daha diisiik oldugunu
gostermistir (73). Shaw ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
en yiiksek kortikal kalinliga ulasma yas1t DEHB olan hastalar i¢in 10,5 yas ve
saglikli kontroller igin 7.5 yas olarak bulunmustur (68).

DEHB’nin etiyopatogenezini agiklamaya yonelik yiiriitilen bir diger
calisma alami1 ise biyokimyasal c¢alismalardir. Bu alanda yapilan calismalar,
dopaminerjik ve noradrenerjik sistemlerin DEHB'nin patofizyolojisinde yer
aldigin1  gostermistir. Dopaminerjik sistemle 1ilgili olarak yapilan hayvan
calismalarinda, neonatal 6-hidroksi-dopamin lezyonlu farelerin ve dopamin
tastyict (DAT) geni islevi azaltilmig/engellenmis (knock-down/knock out)
farelerin fenotiplerinin, DEHB icin yiiksek derecede gegerlilik gosterdigi
bulunmustur (74). Noradrenerjik sistem igin, dorsolateral prefrontal kortekste alfa-
2 adrenerjik reseptorlerin, DEHB'de belirgin bir bulgu olan I6komotor aktivitenin
inhibitér kontroliinde yer aldigi bulunmustur (75). Sistematik kanitlar DEHB
norobiyolojisinde, dopaminerjik ve noradrenerjik yolaklarin yani sira 6zellikle
serotonerjik yolaklarin dahil oldugu diger sistemlerin de yer aldigim
desteklemektedir (76). Su anki arastirmalar, tek bir ndrotransmitter sistemindeki
degisikliklerin DEHB norobiyolojisinin  karmasikligin1  agiklayamayacagini
gostermektedir.

DEHB yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir ve dogum oncesi
cevrenin bu bozuklugun gelisiminde potansiyel bir rol oynayip oynamadigi
Oonemli bir merak konusudur. Calismalar, hamilelikte maternal madde kullanima,

prematiirite, diisiik dogum agirlig1 ve prenatal, natal, postnatal komplikasyonlar
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gibi DEHB ile iliskili oldugu disiiniilen ¢ok sayida risk faktorii belirlemistir (77).
Prenatal risk faktorleri g6z Oniinde bulunduruldugunda ozellikle ciddi
prematiiritenin, DEHB ile en giiclii iliskiye sahip oldugu, diisiik dogum agirliginin
etkisine dair kanitlar daha az olsa da, gestasyon haftasina gore diisilk dogum
agirligr olanlarda prematiiriteden bagimsiz olarak DEHB riskinin arttigini
destekleyen bazi kanitlar vardir (78).

DEHB etiyolojisini aydinlatmaya yonelik calismalar 6zellikle genetik,
norokimyasal, beyin goriintiileme ve cevresel nedenlere odaklanmistir. DEHB,
ozellikle katekolaminerjik sistemlerle ilgili olmak iizere bir dizi aday gen ile
iliskilendirilmistir, ancak her bir genin, bozuklugun gelisim riskinde sadece kiigiik
bir artistan sorumlu oldugu gosterilmistir (10). Ayrica, tiim genomu bir onciil
hipotez olmaksizin tarayan, GWAS olarak adlandirilan c¢aligmalar, mevcut
bilgilere yeni bir polimorfizm eklememistir (14). GWAS’lardan elde edilen
yiiksek kalitimsal sonuglarin yani sira ortaya ¢ikan negatif sonuglar arasindaki
celiskiler, alternatif etiyolojik hipotezler igin arastirmalari tesvik etmistir (14).
DEHB’nin genetik etiyolojisini arastirmaya yonelik son donemde yapilan

caligmalarin sayisi artarak devam etmektedir.

2.3.1. DEHB’de Genetik Bulgular

DEHB'nin etiyolojisinde genetik etmenlerin onemli rolii olduguna dair
kanitlar vardir. Ozellikle dopaminerjik, noradrenerjik ve serotonerjik sistemdeki
varyasyonlar, iliskilendirme ve baglanti ¢calismalarinda incelenmistir. Molekiiler
genetik calismalardan elde edilen sonuglar, genetik yatkinliga aracilik eden c¢ok

sayida kiiglik etkiye sahip karmasik bir genetik yapiya isaret etmektedir (10).
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Kalitim derecesini degerlendirmenin farkli yollar1 vardir, klasik yollardan
bir tanesi ikiz calismalandir. Ikiz calismalari, genetik olarak o6zdes olan
monozigotik (MZ) ikizlerin ve ayrilmis genlerinin (segregating genes) ortalama %
50'sini paylasan dizigotik (DZ) ikizlerin genetik benzerlikleri arasindaki farka
dayanir (79). Bircok gelismis tilkede ikiz dogumlarin kayitlarinin tutulmaya
baslanmasiyla, ikiz c¢aligmalarimin davranigsal Ozelliklerin  kalitilabilirligini
kanitlamadaki degeri netlik kazanmistir (80). 2018 yilinda yapilan bir derlemede,
DEHB ya da dikkat eksikligi ve/veya hiperaktivite belirtilerinin degerlendirildigi
37 ikiz c¢alismasinda DEHB’nin ortalama kalitm orami % 74 olarak rapor
edilmistir (79). Kalitilabilirligin her iki cinsiyette ve DEHB'nin dikkat eksikligi
ve hiperaktivite/diirtiisellik baskin goriiniimleri igin benzer oranlarda oldugu
gdsterilmistir (79). 2016 yilinda Isve¢’te 894 DEHB proband: (ailede hastaliktan
etkilenmis ilk kisi) ve 5-17 yaslari arasindaki 1135 kardes {izerinde yapilan bir
calismada, DEHB probandlarinin kardeslerinde, saglikli kontrollerin kardeslerine
gore DEHB riskinin dokuz kat artmis oldugu gosterilmistir (81).

Baglant1 analizi g¢alismalari, DEHB'de genom ¢apinda uygulanan ilk
yontemdir (79). Baglanti1 analizi, belirli bir belirte¢ “marker” setinin ve 6zgiil bir
fenotipin, hastaligin kiimelendigi ailelerde ne siklikla aktarildigini inceler. Bu
analiz, belirtece bagli bir fenotipi etkileyen genin varligini ortaya ¢ikarir. Baglanti
analiz ¢aligmalariyla ilgili bir gézden gecirmede, hangi kromozomal bdlgelerin
DEHB ile baglantili oldugu konusunda ciddi bir anlagsmazlik oldugu ortaya
konulmustur (82). Bugiine kadar DEHB ilgili yapilan dokuz bagimsiz baglanti

calismasinin yedisinin sonucuyla olusturulan bir meta-analiz, kromozom 16q
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39'un distal kisminda DEHB ile iliskili anlamli baglanti oldugunu ortaya
cikarmistir (83). Hemen hemen tiim DEHB baglant1 ¢alismalarinda, ya kardesler
ya da akraba evliligi olmayan kiiciik aileler se¢ilmistir. Diger bir yaklasim, ¢ok
nesilli poptilasyon grularindaki baglantiyr degerlendirmektir. Arcos-Burgos ve
arkadaslar1 (2010), bu stratejiyi kullanarak Kolombiya'dan 16 c¢ok nesilli aileyi
inceledikleri bir ¢calismada bu tarz ailelerin bazilarinda, 4913.2, 5933.3, 8q11.23,
11922 ve 17pll1 kromozomlarinda baglantiyr destekleyen kanitlar bulmuslar ve
baglanti1  bolgelerinden bazilarimin  LPHN3  geniyle iliskili  oldugunu
gostermiglerdir  (22). Baglantt  analizlerinin  dezavantaji, kiigiik  etki
biiytikligiindeki varyantlar i¢in baglanti tespit edememesidir (84).

DEHB etiyolojisini aragtirmaya yonelik yapilan arastirmalarin biiyiik
cogunlugunu molekiiler genetik calismalar olusturmaktadir. DEHB'nin ilk
molekiiler genetik calismalari, aday gen c¢alismalaridir. Aday gen calismasi,
DEHB'nin mekanizmas: hakkinda “bilgiye dayali tahmine” dayanmaktadir. Bu
tahminlerle, genellikle DEHB patofizyolojisini aciklamaya yonelik bir
norobiyolojik mekanizmaya atifta bulunulur. DEHB'yi tedavi eden ilaglar
dopaminerjik veya noradrenerjik aktarimi hedeflediginden, bir¢cok g¢alisma bu
yolaklardaki “aday genleri” incelemistir. Gizer ve arkadaslarmin (2009)
yayinladiklar1 bir metaanalizde, DEHB ile iliskili olabilecek sekiz aday gen
varyantindan; serotonin tasiyici geni (SHTT), dopamin tasiyic1 geni (DAT1), D4
dopamin reseptor geni (DRD4), D5 dopamin reseptor geni (DRDS5), serotonin 1B
reseptor geni (HTR1B) ve SNAP25 genlerinin DEHB ile istatistiksel olarak

anlamli iligkilerinin oldugu gosterilmistir (85). Dopamin tasiyict geninin
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(SLC6A3), 3’-untranslated bolgesinde yer alan 40 baz ¢iftli degisken sayida
ardisik tekrarli (VNTR) diizenleyici polimorfizmini inceleyen g¢alismalarda, bu
polimorfizmin on tekrarli (10R) allelinin genglerde (82), dokuz tekrarli (9R)
allelinin eriskinlerde DEHB ile iliskili oldugu gosterilmistir (86).

GWAS’lar, ¢ok kiiciik etiyolojik etkilere sahip ortak DNA varyantlarin
tespit etmek i¢in tiim genomu tarar. GWAS analizleri ayrica, DEHB™in
kalitilabilirliginin ¢ogunun, her biri ¢ok kiiciik etkilere sahip bir¢ok ortak
varyantin poligenik etkilerinden kaynaklandigini da gostermistir (79). GWAS yiiz
binlerce, hatta milyonlarca tek niikleotid polimorfizmini (SNP) analiz eder.
DEHB'nin yiiksek kalitilabilirligini  agiklayan genetik risk varyantlarini
tanimlamak zor olmustur. Genis 6rneklemli giincel bir ¢alismada DEHB'de, ortak
degiskenler i¢in SNP kalitilabilirliginin 0.22 oldugu tahmin edilmistir (87).

GWAS’lardan elde edilen bulgular, DEHB’nin molekiiler genetik
calismalari i¢in bir dizi yeni ve limit vaat eden olasiliklar1 gostermektedir. Bugiine
kadar DEHB’de yapilan GWAS’lardan elde edilen en umut verici bulgular,
glukoz-fruktoz oksirediiktaz alan1 1 (GFOD1) ve CHD13 igerisindeki lokuslari
icermektedir (80). GFOD1, beyinde yiiksek oranda zenginlestirilmis bir glukoz-
fruktoz oksidorediiktaz domain 1 proteinini kodlarken, bunun o6nemi de
belirsizligini korumaktadir (88). 4 farkli GWAS’ta ortak bulgu olan CDH13 (89),
hiicre-hiicre adezyonu yoluyla ndral gelisim, sinaptik plastisite ve noral hiicre
biiyiimesine aracilik eden kalsiyum bagimli bir protein olan cadherin-13'i
kodladigi i¢in ilgi ¢ekicidir (90). Demontis ve arkadaslari (2017) yaptiklari

20.183 DEHB'li hasta ve 35.191 kontrol igeren 12 GWAS’in meta-analizinde;
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cesitli gen bolgelerini 6n plana c¢ikartmistir. Calismanin sonuglarinda bu gen
bolgelerinden ikisinin ndrogelisimsel siireclerle iliskisi daha 6nceden belirlenen
DUSP6 ve FOXP2 gen bolgelerinin olmasiin 6zellikle dikkate deger oldugu ve
bu bulgularin DEHB’nin nérogelisimsel yoniinii vurguladigi belirtilmistir (91).
DUSP6’nin  sinapslarda dopamin seviyelerini etkileyerek ndrotransmiter
homeostazisini diizenledigi gosterilmistir (92). FOXP2 daha 6nce konugma ve dil
bozukluklar1 etiyolojisinde arastirllmis ve Ribases ve arkadaslarinin (2012)
yaptig1 bir arastirmada DEHB’li erigkinler ile iliskilendirilmistir (79).

Molekiiler genetik caligmalar, DEHB ve genis bir psikiyatrik hastalik
yelpazesi arasindaki genetik Ortiismeyi desteklemektedir. Poligenik risk skoru
(PRS), GWAS’lardan elde edilen genotip verilerini, bir bozukluga ya da o6zellige
olan genetik yatkinligim1 olgerek tek bir degisken olarak ozetlemektedir (93).
Martin ve arkadaslarinin (2014) yaptiklar1 bir ¢alismada DEHB tanili vaka
ornekleminden elde edilen poligenik risk skorunun, genel popiilasyonda da hem
dikkat eksikligi hem de hiperaktiviteyi predikte edebilecegi one siiriilmiistiir (94).
DEHB'nin diger psikiyatrik hastaliklarla siklikla bir arada oldugu iyi
bilinmektedir. Bu nedenle, DEHB i¢in bildirilen genetik riskin DEHB’ye ne
derecede 0zgii oldugu da 6nemlidir. DEHB ile iliskili GWAS’lardan elde edilen
PRS ile otizm spektrum bozuklugu (OSB), bipolar bozukluk, depresyon gibi
birgok psikiyatrik bozukluk icin yapilan GWAS’lardan elde edilen PRS’ler
arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir (79). Popiilasyona dayali ikiz
calismalardan elde edilen bulgular, DEHB ve otistik 6zellikler (rg araligi 0,54—

87), 6grenme giicliigii (rg araligi 0.31-41), karsit olma-kars1 gelme ve davranim
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bozukluklar1 (rg araligi 0.46-74), anksiyete bozuklugu (rg araligi 0.45-58) ve
depresyon (rg araligi 0.34-77) da dahil olmak {iizere diger ¢ocukluk doénemi
psikiyatrik bozukluklar1 arasinda orta ila giiglii genetik korelasyonlar bildirmistir
(95).

Daha once psikiyatrik bozuklukla yapilan genetik iligki calismalari, bir gen
ve bir hastalik durumu arasindaki iliskiyi incelemek i¢in, tek veya sinirli sayida
genetik belirte¢ kullanarak, aday gen yaklasimiyla (6nceden belirlenmis gen),
yaygin hastalik yaygin varyant (CDCV) hipotezini izlemistir. Mikro-array
teknolojilerindeki gelismeler (yliksek verimli genotipleme), hipotez igermeyen
tasarimlarda hastalar ve kontroller arasindaki genom ¢apinda farkliliklar
aragtirmak icin giiclii bir ara¢ saglamis ve alternatif bir hipotez olarak yaygin
hastalik nadir varyant (CDRV) hipotezini ortaya ¢ikarmistir (96). CDRV
yaklasimi, genom c¢apinda kopya sayisi degiskenleri (CNV) kullanilarak
aragtirtlmis ve tim psikiyatrik bozukluklarda CDCV hipotezinin aksine sinirli
sayida SNP analizi g¢alismasi yapilmistir (89). CNV’ler, insan genomunun
yaklasik % 13'linii olusturan biiyiik nadir kromozom yapisal anormallikleridir
(97). Rekombinasyon veya replikasyon temelli olaylarin sonucu olan bu
varyasyonlar, ¢esitli psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde rol oynamaktadir (98,
99). CNV'ler siklikla bir genin ya da birden fazla genin bir kismin1 kapsayan genis
bir genomik segmenti sildiginden ya da kopyaladigindan, genellikle genin
isleyisinde belirgin etkilere sahiptir. Bugiline kadar ¢ocukluk ¢aginda DEHB i¢in
yiriitilen CNV-GWAS’larindan bir tanesi hari¢ her ¢alismada, DEHB

hastalarinda kontrollerle kiyaslandiginda, daha biiylik etkiye sahip, genis, nadir
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CNV'ler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (79). Jarick ve arkadaslari
(2012) 489 DEHB hastas1 ve 1285 kontrolle yiiriittiikleri bir ¢alismada, DEHB
hastalarinda parkinson proteini 2 geninde (PARK2) nadir CNV’leri bulmuslardir
(100). Lesch ve arkadaslar1 (2011), DEHB olan 99 ¢ocuk ve ergenden olusan bir
orneklemde Noropeptid Y'yi (NPY) barindiran 7p15.2-15. kromozomunda 3 Mb
duplikasyon dahil olmak iizere birkag CNV bulmuslardir (101). Williams ve
arkadasglar1 (2012) DEHB hastalarinin alfa-7 nikotinik asetilkolin reseptor geninde
(CHRNA7) duplikasyon oldugunu ve bulgunun Birlesik Krallik, Amerika Birlesik
Devletleri ve Kanada'da yiiriitilen dort farkli bagimsiz kohort ¢alismada
tekrarlandigini gostermiglerdir (102).

DEHB’nin karmasik fenotipik yapisi (heterojen klinik 6zellikler,
gelisimsel seyir ve sonug, yiiksek komorbid belirtiler ve bozukluklar) ve ytliksek
derecede poligenik etiyolojiye sahip genetik yapisi, kiigiik etkilere katkida
bulunan hem yaygin hem de nadir varyantlarla agiklanabilir (103). Bu tiir etkilerin
giivenilir bir sekilde algilanmasi ic¢in biliylik Orneklemlere ihtiya¢ duyuldugu
oldugu ve mevcut DEHB genetik ¢aligmalarinin gorece kiiciik 6rneklemlerinin,
diger psikiyatrik bozukluklar i¢cin mevcut olanlarla karsilastirildiginda, ek bir
zorluk yaratmakta oldugu goriilmektedir (103).
2.3.1.1. CDH13 Geni

CDH13, ¢ok cesitli dokularda 6nemli rolleri olan kalsiyum bagimli hiicre
adezyon molekiillerini kodlayan bir grup gen olan kaderin siiper ailesine aittir
(104). CDH13, 16g23.3 kromozomunda bulunur ve biiyiik bir kalsiyum bagimli

transmembran adezyon molekiil ailesine ait olan kaderin-13"i kodlar (15). Ancak
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kaderin-13 transmembran ve sitozolik boélgelerden yoksundur ve bir
glikosilfosfatidilinositol (GPI) baglantisi ile hiicre membranina baglanir (15).
Kaderin-13"in bu 6zelligi, klasik kaderinlerden farkli bir sinyal molekiilii olarak
kritik bir role sahip olmasini saglar (16).

Kadherin-13, ilk olarak tavuk embriyosunun sinir sisteminde kesfedilmistir
(105). Takeuchi ve arkadaglar1 (2000), CDH13’#i eksprese eden spesifik hiicre
tipleri ile ilgili olarak, insan piramidal ve piramidal olmayan noéronlarinda,
astrositlerin yani1 sira cajal, sepet ve purkinje hiicrelerinde pozitif boyanma
gostermislerdir (90). Paradis ve arkadaslari (2007), GABAerjik ve glutamaterjik
sinapslarda  kaderin-13'in  varligin1  gostermislerdir  (106). Kadherin-13
ekspresyonu murin 5 HT noronlarinda, substansia nigra (SN), ventral tegmental
alan (VTA) ve locus seruleus (LC) dahil olmak iizere katekolaminerjik hiicre
kiimelerinde de saptanmistir (16).

Kadherin-13 kalsiyum bagimli hiicre-hiicre adezyon proteinleri ailesinin
bir iiyesi ve noral hiicre biiylimesinin diizenleyicisidir (107). Kadherin-13iin orta
beyin ve telensefalondaki genis dagilimi, ndral devrelerin kurulmasinda ve
korunmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (90). Kaderin-
13’tin fonksiyonlar1 potansiyel olarak aksonal biiyiime, dendritik dallanma,
sinaptik gelisim ve sinaptik temaslarin korunmasi ile iliskili olabilir (16).

DEHB yazminda 13 ayr1 GWAS'dan ortaya ¢ikan en umut verici genetik
bulgulardan biri CDH13 genidir (89). CDH13 igindeki SNP'ler, {i¢ bagimsiz
genom c¢apindaki incelemenin en 6nemli bulgulari arasinda yer almistir (12-14).

CDH13-DEHB iligkisi, 2003-2008 yillar1 arasinda yiriitilen yedi GWAS
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taramasinin meta-analizi ile daha da pekistirilmistir (83) ve DEHB ve kromozom
160g23.1'in (p = 0.00034) belirgin olarak baglantili oldugu gozlenmistir (89).
CDH13-DEHB baglant1 iligkisi sadece DEHB ile smirli kalmamakla birlikte
CDH13’iin disadoniik kisilik gibi, DEHB ile iligkili kisilik 6zellikleriyle de iliskili
oldugu gosterilmistir (108). Diger GWAS’lardan elde edilen bulgular ayrica,
CDH13'in siklikla DEHB ile birlikte goriilebilen madde bagimliligi ya da alkol
bagimliligina yatkinlikta da rol oynadigini diisiindiirmektedir (109-111).

Lasky-Su ve arkadaslari (2008) aile temelli bir iliski testi ve kantitatif
ozellikli GWAS analizi (DEHB klinigi ve belirti dlgiimlerinden elde edilen 6
ozellige dayali olarak) kullanarak, CDH13’teki rs6565113'tin DEHB nin tiim alt
goriinlimlerinde, ¢ok konusma ve dikkati siirdiirmekte zorlanma belirtileri basta
olmak tizere tiim belirti sayist degisenleri ile iliskili oldugunu bulmuslardir (12).
Arias-Vasquez ve arkadasglari (2011) DEHB endofenotipleri olarak biligsel
gorevleri kullanarak DEHB ve CDH13 arasindaki iligkiyi incelemek i¢in alternatif
bir yaklagim uygulayarak (19), uluslararasi ¢oklu alan DEHB genetigi (IMAGE)
projesindeki 190 Hollandali DEHB probandinda {i¢ yonetici islevi (yanit
inhibisyonu, sozel ve gorsel uzaysal galisma bellegi) incelemislerdir. Bu analiz,
CDH13 i¢inde ya da genin 20 kb yukarisinda ya da altinda bulunan 2.632 SNP
tizerinde odaklanmistir. Bu g¢alismanin, sonuglart CDH13’lin rs11150556’simin
sozel calisma bellegi performansi ile iliskili oldugunu gostermistir (19). Ayrica
ayni c¢alismada CDH13’lin rs11150556 genotiplerine bakildiginda DEHB olan
cocuk ve ergenlerde hiperaktivite/diirtiisellik belirtilerinde anlamli farkliliklar

gozlemlenmis ve CDH13 rs11150556 CC genotipinin, DEHB’li bireylerin erken

20



yasam donemlerinde artmis hiperaktivite/diirtiisellik belirtilerine yatkinligini
artirdigini 6ne stirtilmustir (19).

Bu bulgular gelecekteki calismalar i¢cin CDH13'lin DEHB'ye yatkinliktaki
Oonemini vurgulamaktadir. Bu arastirmada CDH13’{in rs6565113 ve rs11150556
SNP’lerinin DEHB’li ¢cocuk ve ergenlerde klinik seyir ve yonetici islevlerle olas1
iliskisinin incelenmesi amaclanmaistir.

2.3.1.2. LPHN3 Geni

Son zamanlarda, kromozom 4q tizerinde yer alan Latrofilin 3 (LPHN3)
geninin ortak varyantlarinin, gesitli toplumlarda DEHB'ye yatkinligi artirdig
bulunmustur (22). LPHN'lerin yedi transmembran bolgesi, 19 aminoasit igeren
sinyal peptidi ve serin/treonin acisindan zengin glikozilasyon bdlgesi igeren uzun
N-terminal hiicre dis1 dizileri vardir (112).

Latrofilin 3, norotransmitter ekzositozunun diizenlenmesi ve sinaptik
gelisimde (113) oOnemli oldugu gosterilen G-proteini kenetli reseptorlerin
(GPCR'ler) LPHN alt ailesinin beyine o6zgii bir iyesidir (114). Kigik G
proteinleri, hiicre i¢i sinyal iletimi i¢in kritik rol oynayan sinapslarda oldukca
zengindir (115). LPHN'nin Gog1 bagli sinyal iletimine aracilik ettigi
gosterilmistir (114). Sinyal iletimi sonrasi, fosfolipaz C aktive edilir ve hiicre i¢i
Ca?* depolarinin  bosalmasiyla, norepinefrin ekzositozu gerceklesir. Ayni
zamanda, norotransmitterin vezikiil aracili salimmi igin gerekli olan major
presinaptik diagilgliserol reseptorii olan UNC-13%in, ekzositozun LPHN'ye bagh

regililasyonunda rol oynadig1 da gosterilmistir (116, 117).
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LPHN3 mRNA’larinin, insanda amigdala, kaudat niikleus, serebellum ve
serebral kortekste anlamli ekspresyon gosterdigi ve LPHN3 duyarlilik haplotipini
tastyan bireylerin, sol lateral ve medial talamusta ve ayrica sag striatumda 6nemli
Olgiide azalmis NAA/Cr orami sergiledigi raporlanmistir (22). Lange ve
arkadaslar1 (2012) LPHNS3’in islevselligindeki azalmanin, zebra baliklarinda
secici olarak dopaminerjik sistemin gelisimini etkiledigini ve asir1 motor
hareketliligi ve dirtiiselligi tetikledigini gostermislerdir (118). LPHN3'iin,
ozellikle prefrontal korteks, amigdala, mezolimbik bdlgeler gibi DEHB'de rol
oynayan beyin bolgelerinde eksprese olmasi (119), DEHB belirtileri ile
fonksiyonel iligkisini arastiran hipotezleri giiglendirmektedir.

Arcos-Burgos ve arkadaslar1 (2004) Kolombiya'dan (Paisa) elde edilen bir
toplumda bir baglant1 analizi gergeklestirmis ve 40913.2 (LPHN3’iin yakinlarinda)
ile DEHB arasinda bir iliski bulmuslardir (120). LPHN3’tin SNP’leri ile DEHB
arasindaki iligki, Paisa toplumunda ve diinya ¢apinda bes farkli toplumda 2627
DEHB’li hasta ve 2531 kontrol ile ayrintili haritalama yaklagimlariyla
dogrulanmigtir (22). Arcos-Burgos ve arkadaslari (2010) LPHN3’{in rs6551665,
rs1947274, rs2345039 polimorfizmlerinin DEHB’ye yatkinligi artirdigini
gostermislerdir (22). Jain ve arkadaslari (2012), LPHN3 geninde bulunan bazi
SNP’lerin (6zellikle rs6551665) DRD2 ve NCAMI1 genlerini igeren 11q
bolgesinden gelen SNP'ler ile etkilestigini ve DEHB gelisme riskini artirdigini
bildirmiglerdir (121). Hwang ve arkadaslar1 (2015) yiiriittiikleri, 150 DEHB’li
cocuk ve 322 saglikli bireyden olusan bir vaka kontrol ¢alismasinda, LPHN3 iin

rs6551665’inin GG genotipi ve G allelinin DEHB ve kontrol gruplartyla anlaml
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iliskisi olabilecegini gostermislerdir (23). Ribases ve arkadaslart (2011)
Ispanya’da 334 DEHB’li yetiskin ve 334 saghikli birey ile vyiiriittiikleri vaka
kontrol ¢alismasinda LPHN3 tiin rs2122643, rs1868790, rs6858066, rs4860106,
rs13115125 SNP’lerinin DEHB ile istatistiksel olarak anlamli iligkilerinin
oldugunu ve rs6858066’nin oOzellikle DEHB’nin bilesik goriinimi ile
iliskilendirilebilecegini bildirmislerdir (26). Choudhry ve arkadaslar1 (2012),
DEHB probandlarini (bir ya da daha fazla ¢ocugunda DEHB tanisi olan) igeren
380 ailenin katilmyla yiiriittiikkleri aile temelli iliskilendirme c¢alismasinda
LPHN3’iin rs6551665, rs1947274, rs6858066, rs2345039 polimorfizmlerinin,
gebelik siirecinde strese maruz kalanlarda istatistiksel olarak daha fazla
aktarildigini gostermistir (122). Acosta ve arkadaslar1 (2016) MTA ¢alismasina
katilanlardan 205 DEHB’li ve 134 saglikli katilimcinin olusturdugu, 2016 yilinda
yurtittiikleri bir vaka kontrol ¢alismasinda; LPHN3’{in rs2345039 polimorfizmini
DEHB ile iliskilendirmis ve bu polimorfizmin DEHB’nin bilesik tip
goriiniimiiniin  belirtilerinin ergenlikte devam etmesiyle karakterize bir DEHB
fenotipi gelisimine zemin hazirladigini 6ne siirmiislerdir (123). Bu bulgular
gelecekteki ¢alismalar icin  LPHN3'in DEHB'ye yatkinliktaki &nemini
vurgulamaktadir. Son zamanlarda LPHN3, hem DEHB’ye yatkinlik hem de

DEHB tedavisinde kullanilan ajanlarin farmakogenetigi ile iligkilendirilmistir.

2.4. DEHB’de Tedavi Yaniti

Farmakogenetik ¢alismalar, noropsikiyatrik hastaliklarda farmakolojik tedavi
alaninda umut vadeden bir calisma alamidir. Farmakogenetik c¢alismalar

cogunlukla, belirli bir hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglar1 metabolize eden
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enzimatik yolaklardan, molekiilii tagiyan proteinlerden ya da ilacin etkiledigi
reseptorlerden yola ¢ikarak, bu mekanizmalar ile iligkili oldugu diisiiniilen gen
varyantlarinin hastaligin klinigi (6rn. yan etkiler, tedavi etkinligi) ile iliskisini
arastirmaktadir.

Son on yilda, DEHB tedavisinde ¢ogunlukla metilfenidat (MTF) yanit1 ile
baglantili olarak, ila¢ duyarliligini belirleyen genetik faktdrler de yogun bir
sekilde c¢alisilmistir (124), c¢iinkii DEHB hastalarinin  sadece % 65-70'i
metilfenidat tedavisinden faydalanmaktadir (9). DEHB tedavisinde kullanilan
ilaglarin temel alindig1 farmakogenetik caligmalarin bircogunda yiiz giildiiriici
sonuclar alinsa da, su ana kadar yapilan ¢aligmalarda ilaglarin klinik cevaptaki ve
en uygun dozdaki farkliliklarinin genetik temelleri yeterince aydinlatilamamistir
(125). Kereszturi ve arkadaslar1 (2008) DEHB tanili 173 ¢ocuk ve ergen ile 284
saglikli katilimer ile yiirtittiikleri vaka kontrol ¢alismasinda DEHB tanili grupta
katekol O-metiltransferaz (COMT)’ i Vall58Met polimorfizminin yiiksek
aktiviteli Val-alleli ve Val/Val genotipinin saglikli popiilasyona gore daha sik
oldugunu gostermislerdir (126). Ayrica 2 ay boyunca metilfenidat tedavisi alan
122 DEHB tanili gocugun DEHB Derecelendirme Olgegi (ADHD-RS) ve Klinik
Global Izlenim Olgegi -Siddet (KGI-S) puanlarma gore metilfenidat tedavisine
yanitlar1 degerlendirildiginde, Val/Val genotipine sahip olanlarin metilfenidata
daha iyi yanit verdigini gostermislerdir (126). Nemoda ve arkadaglarinin (2009)
122 Macar DEHB'li ¢ocukta karboksil esteraz 1 geninin (CES1) Gly143Glu
polimorfizminin ve metilfenidat tedavisine yanitin farmakogenetik analizini

yaptiklart ¢alismada; metilfenidat tedavisine yanit ile nadir goriilen CES1 143Glu
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varyant1 arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica Glu-alleli tasiyan
hastalarda, belirtilerin azalmasi i¢in daha diisiik dozlarda metilfenidat tedavisinin
gerckebilecegi 6ne siiriilmiistiir (127). Kim ve arkadaslar1 (2011) daha 6nce ilag
kullanmamis 102 DEHB’li hastaya 12 hafta boyunca OROS-MTF tedavisi
uygulamis ve tedavi sonuglarini Klinik Global Izlenim Olgegi -Diizelme (KGI-
Diizelme) ile degerlendirmislerdir. BDNF geninin Val66Met polimorfizminin Val
allelinin homozigot olmasinin DEHB tedavisinde OROS-MTF’ye daha iyi yanit
ile iliskilendirilebilecegini 6ne stirmiislerdir (128). Park ve arkadaslar1 (2013),
DEHB tanis alan ilag kullanmamis 115 ¢ocukta ADRA2A geninin Msp | veya Dra
| genotiplerinin metilfenidat yaniti ile iliskisini arastirmiglardir. 8 hafta boyunca
metilfenidat verdikleri agik etiketli ¢alismada, DEHB’nin goriiniim tiplerine
(bilesik gortiniim, dikkatsizlik 6nde goriiniim) gore de degerlendirme yapildiginda
Msp | veya Dra | genotipleri ve KGI-D ile &lgiilen tedavi yaniti arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski gésterememislerdir (129). Song ve arkadaslarinin
yirittiikleri bir ¢alismada (2014) DEHB tanisi alan 139 g¢ocuk ve ergende
SLC6A2 geninin rs192303, rs3785143 varyantlari, SNAP-25 geninin rs3746544
(1065 T> G) ve LPHN3 geninin rs6551665, rs1947274 ve rs2345039
varyantlarinin OROS-MTF tedavisine yanit ile iliskilerini incelemislerdir. 8 hafta
boyunca OROS-MTF tedavisi alan ¢ocuk ve ergenlerden SNAP-25 geninin 1065
T> G varyant1 ya da SLC6A2 geninin rs192303 varyant1 olanlarin OROS-MTF
tedavisine klinik degerlendirme 6lgek puanlarina gore daha iyi yanit verdikleri
gosterilmistir. Bu bulgular dogrultusunda SLC6A2 ve SNAP 25 genleri ile OROS-

MTF tedavisine yanit arasinda bir iligski olabilegi 6ne siiriilmiistiir (130). Kim ve
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arkadaglar1 (2016) yiiriittiikleri bir ¢alismada DEHB tanili hastalarda iki NMDA
alt birimi gen polimorfizmi (GRIN2B rs2284411 ve GRIN2A rs2229193) ile
metilfenidat tedavisine yanit arasindaki olasi iligkiyi arastirmiglardir. 6-17 yaslari
arasinda toplam 75 DEHB’li hastaya 6 ay boyunca metilfenidat tedavisi
uygulandiginda, GRIN2B’nin rs2284411 CC genotipine sahip hastalarin anlamli
olarak metilfenidat tedavisine daha iyi yanit verdiklerini gostermislerdir (131).
Angyal ve arkadagslarinin (2018), 122 DEHB tanili ¢ocuk ve 486 saglikli katilimci
ile yiiriittiikleri vaka kontrol ¢alismasinda; NET geninin rs28386840, rs2242446,
rs3785143, rs3785157, rsb569, rs7194256 polimorfizmlerinin - DEHB
Derecelendirme Olgegi (ADHD-RS) &lgiimlerine gore metilfenidat tedavi
yanitiyla olasi iligkisi arastirilmigtir. Genetik analizler sonucunda higbir
polimorfizm ile tedavi yanit1 anlamli olarak iliskilendirilmemistir. Ayni ¢alismada
bu bulgularin yani sira intronik rs3785143 polimorfizminin dikkatsizlik belirtileri
ile anlaml1 iligki gosterdigi one strilmistiir (132).

DEHB tedavisinde kullanilan stimulan olmayan bir ajan olan atomoksetin ile
ilgili farmokogenetik ¢alismalar stimulan grubu ilaglara oranla daha az olmasina
karsin, ozellikle noradrenarjik yolaktaki aday genler ile iligkili olmak iizere
akademik yazinda 6nem kazanmaya baglamistir. Ramoz ve arkadaglar1 (2009) 6
hafta boyunca atomoksetin (giinde 0.5-1.8 mg / kg) ile tedavi edilen 265 DEHB’li
cocukta, NET/SLC6A2 geninin SNP varyantlarinin atomoksetin tedavisi yaniti ile
iliskisini degerlendirmislerdir. ADHD-RS 4 ve KGI-$ skorlar1 iizerinden yapilan
degerlendirmede; NET / SLC6A2 geninin 20 SNP’si ile atomoksetin tedavisinin

klinik etkinligi arasinda anlamli iligkiler oldugu gosterilmistir (133). Fang ve
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arkadaglar1 (2015) DEHB tanili 72 hastaya 8-12 hafta boyunca atomoksetin (1.2-
1.4 mg / kg) tedavisinin verildigi prospektif agik etiketli calismada, dopamin beta
hidroksilaz (DBH) geninin sekiz farkli SNP’sinin atomoksetin tedavisine verilen
yanitlara etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismada DBH geninin rs1076150,
rs2873804, rs1548364 ve rs2519154 polimorfizmleri ADHD-RS-IV dl¢timlerine
gore tedaviye yanit ile iliskili bulunmustur.  ileri analizlerde &zellikle
rs2519154’iin, DEHB tedavisinde atomoksetine yanit ile iliskili olabilecegi one
strilmistir (134).

Farmakogenetik calismalar 6zellikle DEHB gibi toplumda yiiksek siklikta
goriilen ve yasam Xkalitesini olumsuz etkileyen bozuklarda tedaviye yanitin
ongoriilmesi i¢in nesnel ve giivenilir belirteclerin saglanmasina yardimer olabilir
(21). DEHB’nin farmakogenetik ¢alismalarinda umut vaaden sonuglar alinsa da
kesin bir yargi olmamasi nedeniyle mevcut bilgiler yeni c¢aligmalar ile

desteklenmelidir.

2.4.1. DEHB’de LPHN3 ve CDH13 Genlerinin Tedavi Yanitiyla iliskisi

DEHB’de farmakogenetik ilk arastirmalar, dopaminerjik sistem iizerinde
metilfenidat etkisine dayanilarak yapilmistir (82). DAT1 ve DRD4 genleri
kapsamli olarak ¢alisilmig olmasina ragmen, metilfenidatin farmakogenetigindeki
rolleri belirsizligini korumaktadir (135). DEHB'ye yatkinlik olusturan ya da
DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin metabolizmasinda rol oynayan genlerle
bircok farmakogenetik arastirma yapilmis, ancak ilag yanitini1 giivenilir bir sekilde

yordayabileceklerine dair bir kanit bulunamamistir (125, 136). Bu nedenle, DEHB
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yatkinlig1 ve ilag tedavisine yanit ile iliskili aday genlerin arastirilmasi aktif bir
arastirma alani olmaya devam etmektedir.

Son zamanlarda, yeni bir gen olan LPHN3, hem DEHB’ye yatkinlik hem
de metilfenidat farmakogenetigi ile iliskilendirilmistir (137). Arcos-Burgos ve
arkadaslar yriittiikleri genis katilimli aile temelli baglanti ¢alismasinda (2010),
LPHNS rs6551665'in DEHB tedavisinde metilfenidatin yanit etkinligiyle iliskili
oldugunu bildirmislerdir. Bu c¢alismada LPHN3 rs6551665'in G alleli
tastyicilarinda, dikkat eksikligi belirtilerinin metilfenidata daha iyi yanit verdigi
gozlemlenmistir (22). Buna karsin Labbe ve arkadaslarinin (2012) yaptiklari bir
caligmada, LPHN3 geni rs6551665 varyantinin DEHB’de metilfenidat tedavisine
yanitla negatif iliskili oldugu fakat LPHN3 geninin rs6858066 polimorfizminin G
allelinin DEHB’de metilfenidat tedavisinde artmig yanit ile iligkili oldugu
gosterilmistir (138). Ribas ve arkadaslarimin (2011) 334 eriskin DEHB’li hastay1
degerlendirdigi ¢calismada LPHN3 geninin rs6858066 polimorfizminin DEHB’de
daha iyi metilfenidat tedavi yaniti ile iliskili oldugu gosterilmistir (26). Gomez-
Sanchez ve arkadaslarinin (2017) 204 DEHB tanili ¢cocuk ve ergende 12 ay
boyunca metilfenidat kullanimmnin etkinligini degerlendirdigi prospektif
calismada, LPHN3 geninin rs1868790 polimorfizmi ile uzun doénemde
metilfenidat yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki belirlenmistir (139).
Choudhry ve arkadaglari (2012) tarafindan yapilan aile temelli iligskilendirme
calismasinda, LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274 polimorfizmlerinin KGi-
D ve Conners Ebeveyn Derecelendirme 6lgeklerinin sonuglarina gore metilfenidat

yanit1 ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Su ana kadar bizim bildigimiz kadariyla
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CDH13 geni ile DEHB farmokogenetigi arasindaki iliskiyi arastiran calisma
bulunmamaktadir (122).

Tiirkiye’de CDH13 ve LPHN3 genlerinin DEHB ile iliskisini arastiran
calisma bulunmamaktadir. Biitiin bu bilgiler 1s181nda bu arastirmada DEHB olan
cocuk ve ergenlerde CDH13 rs6565113 ve rs11150556, LPHN3 rs6551665,
rs6858066, rs1947274, rs2345039 polimorfizmlerinin sikliginin kontrol grubu ile
karsilastirilmast ve bu polimorfizmlerinin DEHB’de klinik seyir, tedavi yanit1 ve

yonetici islevlerle olasi iligkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

29



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Vaka Grubunun Belirlenmesi:

Arastirma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine 10/01/2018-10/06/2018 tarihleri arasinda
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu belirtileriyle (6rn. dikkatsizlik, asiri
hareketlilik, acelecilik, sabirsizlik, diirtiisellik) bagvuran, DSM-V tani kriterlerine
gore ve “Okul Cagi Cocuklari i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Gortisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-Tiirk¢e Uyarlamasi” (CDSG-SY -
T) dogrultusunda DEHB tanisi alan, dahil edilme ve dislama kriterlerini
kargilayan 6-18 yas araligindaki goniillillerden olusturulmustur. No6rolojik
hastalig1 olanlar, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu disinda psikiyatrik
hastalig1 bulunanlar ¢alismaya alinmamistir. Arastirmanin amaci ve yontemi sozel
olarak anlatildiktan sonra g¢alismaya katilmayr kabul eden tiim katilimcilara
bilgilendirilmis goniillii onam formu (BGOF) ve genetik olur formu, yonetici
islevlerin  degerlendirilmesi igin, “Yonetici Islevlere Yonelik Davranis
Degerlendirme Envanteri” (YIYDDE) verilmis, calisma i¢in hazirlanmis olan
sosyodemografik veri formu katilimcinin kendisinden ve ebeveynlerinden alinan
bilgiler ile doldurulmustur. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan genetik
analiz i¢in vendz kandan 5ml 6rnek alinmistir. Hasta grubundaki katilimcilara
ayrica DEHB baskin goriiniimii, bulgularin siddeti gibi klinik o6zelliklerin
degerlendirilmesi igin Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi (CODO)
verilmistir. Hekim kendi klinik degerlendirmesine gore DEHB grubundaki her

katilmer i¢in Klinik Global Izlenim Olgegi’nin (KGI) “siddet” (KGI-S) alt
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Olgegini skorlamistir. 12. haftadaki kontrol vizitlerinde, rutin olarak uygulanan
tedavilerin etkililigi, KGI’nin “diizelme” skorlar1 (KGI-D) ve tedavi dncesi ve
12.hafta CODO olgek puan farklar1 {izerinden degerlendirilmistir. Benzer
calismalarda tedavi etkililiginde KGI-D 6l¢ek puaninin 1 ya da 2 olmasi ve/veya
CODO puanlarinda baslangica gore % 25°lik azalma olmasi referans kabul
edilmistir (140, 141). Bu ¢alismada tedavi etkililigi, CODO baslangi¢ ve 12. hafta
puanlar1 dikkate alinarak yapilan hesaplamada %25’lik azalma olmasi ve 12. hafta
KGI-D 6lgek puanlarinin 1 ya da 2 olmasi referans almarak ayri ayri

degerlendirilmistir.

3.1.1. DEHB Grubuna Dahil Etme Kriterleri:
1. Klinik degerlendirmede DSM-5 tani kriterlerine gére ve CDSG-SY-T

uygulamasi sonrast DEHB tanis1 almis 6-18 yas arasindaki cocuk ve
ergenler

2. Norolojik, metabolik ya da fiziksel hastalig1 olmayan ¢ocuk ve ergenler
(serebral palsi, tuberos sklerosis, fenilketoniiri vb.)

3. Ailesinin ve ¢ocugun caligmaya katilmaya goniillii olmas1 ve onam

formunun ailesi ve ¢ocuk tarafindan imzalanmasi olarak belirlenmistir

3.1.2. DEHB Grubundan Dislama Kriterleri:
1. CDSG-SY-T degerlendirmesi ve DSM 5 tani kriterlerine gore DEHB

haricinde ek psikiyatrik tanisi1 oldugu saptanan ¢ocuk ve ergenler
2. Norolojik, metabolik ya da fiziksel hastaligi olan ¢ocuk ve ergenler

(serebral palsi, tuberos sklerosis, fenilketoniiri vb.)
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3. Ailesinin ve ¢ocugun c¢alismaya katilmaya goniillii olmamasi olarak

belirlenmistir.

3.2. Kontrol Grubunun Belirlenmesi:

Kontrol grubu DEHB grubuyla benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip
olan ve ¢alismaya dahil olma kriterlerini karsilayan 6-18 yas araliginda ¢ocuk ve
ergenlerden olusturulmustur. GUTF Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi’ne
ergenlik sorunlari, aile i¢i iligski sorunlari, okulla ilgili uyum sorunlar1 ya da
benzeri danismanlik gerektiren sorunlarla basvuran ya da GUTF Cocuk Saghg ve
Hastaliklart genel g¢ocuk polikliniklerine c¢esitli nedenler ile bagvuran ancak
yapilan klinik inceleme ve psikometrik testler sonrasinda herhangi bir psikiyatrik
bozukluk, nérolojik ya da metabolik bir hastalik tanis1 almayan olgular ¢alismaya
dahil edilmistir. Arastirmanin amaci ve yontemi sozel olarak anlatildiktan sonra
calismaya katilmayr kabul edenlere BGOF ve Genetik olur formu verilmis,
sosyodemografik veri formlar1 doldurulmustur. Saglikli kontrol grubuna YIYDDE
Olcekleri verilerek yonetici islevleri degerlendirilmistir. Calismaya katilmay1
kabul eden saglikli goniilliilerden gen analizi yapilmasi i¢in vendz kandan 5Sml

ornek alinmastr.

3.2.1. Kontrol Orneklemi i¢in Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. Psikiyatrik degerlendirme sonrasinda herhangi bir psikiyatrik tan1 almamis
olma,
2. Bilinen norolojik, metabolik ya da fiziksel hastaligi olmama

3. Son 3 ay i¢erisinde psikiyatrik ila¢ kullanmama
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4. Ailesinin ve c¢ocugun calismaya katilmaya goniillii olmasi ve onam

formunun ailesi ve ¢ocuk tarafindan imzalanmasi olarak belirlenmistir.

3.2.2. Kontrol Orneklemi i¢in Dislama Kriterleri:

1. Psikiyatrik degerlendirme sonrasinda herhangi bir tan1 almis olma

2. Bilinen norolojik, metabolik ya da fiziksel hastaligi bulunma

3. Son 3 ay icerisinde psikiyatrik ila¢ kullanma

4. Ailesinin ve g¢ocugun calismaya katilmaya goniillii olmamas1 olarak

belirlenmistir.

3.3. Veri Toplama Araclar

1-) Okul Cag1 Cocuklar i¢cin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-Tiirkce Uyarlamasi (CDSG-SY-T):
Psikiyatrik tamilart belirlemek i¢in kullanilan yar1 yapilandirilmis bir goriisme
aracidir. Simdiki ve yasam boyu psikopatoloji ataklarin1 degerlendiren formu
DSM-IV’e uygun olarak Kaufman ve arkadaslar1 (1997) tarafindan gelistirilmis
ve gegerli ve giivenilir bir tan1 aract oldugu bildirilmistir (142). Gokler ve
arkadaslar1 (2004) tarafindan Tiirkge’ye cevirisi yapilmis ve ¢ocuk psikiyatrisinde
sik goriilen birgok hastalik agisindan giivenilir bir tan1 araci oldugu belirtilmistir
(143). Bu galismada DEHB tan1 koyma siirecinde ve ek psikiyatrik tanilarin
ekartasyonunda kullanilmistir.

2-) Sosyodemografik Veri Formu: Bu galisma i¢in hazirlanmig olup, hasta ve
kontrol gruplarindaki ¢ocuk ve ergenlerin kendileri ve ebeveynleri ile yapilan

goriismeden alinan bilgiler ile doldurulmustur. Katilimeinin; yasi, egitim durumu
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(smaif1), kilosu, DEHB baskin goriiniimii, DEHB i¢in katilimcinin varsa kullandigi
ilag ve dozu, kontrol vizitlerinde, tedavide yapilan degisiklikler ve goriilen yan
etkiler her olgu i¢in ilgili forma kaydedilmistir.

3-) Conners Ogretmen Derecelendirme Olceginin Kisa Formu (CODO;
Conners Teacher Rating Scale): Conners (1969) tarafindan gelistirilen, Goyotte
ve arkadaglar1 (1978) tarafindan tekrar gozden gegirilen bu 6lgek, Dereboy ve
arkadaglar1 (2007) tarafindan Tirkge’ye uyarlanmis ve gegerlik giivenirlik
calismasi yapilmistir. CODO cocuklarda goriilen davranis sorunlarini saptamada
tarama araci ve tanilamada yardimci arag olarak, ayrica tedavi etkinligini izlemek
ve derecelendirmek amaglariyla kullanilmaktadir. Cocuklarin sinif i¢indeki tutum
ve davramslarini degerlendirmektedir. CODO’deki 3 alt &lgekten Dikkat
Eksikligi/Edilgenlik (DE/E) altinda 8, Hiperaktivite (H) altinda 8, Davranim
Sorunu (DS) altinda 7 madde bulunmaktadir. CODO’deki maddeler 4 dereceli
Olcek tlizerinden degerlendirilmektedir. Higbir zaman “0”, nadiren “1”, siklikla
“2”, her zaman “3” olarak puanlanmaktadir. Bu ¢aligmada polimorfizmlerin klinik
ozelliklerle olasi iligkilerini incelemek amaciyla kullanilmistir.

4-) Yonetici Islevlere Yonelik Davrams Degerlendirme Envanteri Olcegi
(YIYDDE; Behavioral Rating Inventory of Executive Functions): Gioia ve
arkadaslar1 (2002) tarafindan gelistirilmistir. YIYDDE 5 ile 18 yas araligindaki
bireylerde yonetici iglevleri, gilinliik hayattaki karmagsik problem ¢6zme becerileri
ve uyumsal davranislar temelinde &lgmede kullaniimaktadir (144). Ogretmen
Formu (YIYDDE-O) ve Ebeveyn Formunda (YIYDDE-E) 86’sar madde

bulunmaktadir. Maddeler 8 alt dlgek altinda diizenlenmistir. Ulkemizde DEHB’li
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hastalarda kullanimi i¢in gegerlilik giivenilirlik ¢alismas1 Bakar ve arkadaglari
(2011) tarafindan yapilmistir (145). YIYDDE ebeveyn ve dgretmen formlarinda
yer alan 86 soru, teorik ve gorgiil calismalar ile desteklenmis olan 8 adet alt
Ol¢egi, (Planlama/orgiitleme, Calisma Bellegi, Baslatma, Malzeme Orgiitleme,
[zleme, Bastirma, Set Degistirme, Duygusal Kontrol) 2 kapsamli indeksi
(Davranigsal Diizenleme Indeksi, Ustbilis Indeksi) ve her iki indeksi beraber
degerlendiren Global Yonetici Puanini igermektedir (146).

YIYDDE nin alt 6lgekleri ve indeksleri kisaca asagidaki gibi tanimlanmaktadir
(147, 148).

1.Bastirma: Bireyin kendi davranigini uygun zamanda durdurma becerisini dlger
(yani, bir diirtiiyli bastirma, diren¢ gdsterme ya da eyleme dokmeme kabiliyeti).

2. Set Degistirme: Kosullarin gerektirdigi lizere bir durumdan, bir aktiviteden
veya bir probleme bakis agisindan digerine 6zgiirce hareket etme yetenegini dlger.
Set Degistirmenin 6nemli yonleri arasinda; gecis yapabilme, problemi esnek bir
sekilde ¢ozebilme, dikkati farkli yone kaydirabilme, odaklanilan bir diislince ya da
konudan digerine kayabilme becerisi bulunmaktadir.

3. Duygusal Kontrol: Duygusal alandaki ydnetici islevlerin goriiniimiinii ifade
eder ve duygusal tepkileri ayarlayabilme yetenegini dlger. Zayif duygusal kontrol,
duygusal labilite ya da duygusal patlayicilik olarak ifade edilebilir. Bu alanda
zorluklar1 olan bireyler, gorlintiste kiiciik olaylara karsi asir1 duygusal tepkilere
sahip olabilirler.

4. Baslatma: Bir gorev veya etkinlige baslamak ve fikir olusturmak, tepki veya

problem ¢6zme stratejileri olusturmakla ilgili bagimsiz 6geler icerir. Baslatma
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sorunlar1 tipik olarak belirli bir goreve uygunsuzlugu veya ilgisizligi yansitmaz.
Baslatma sorunlar1 olan bireyler genellikle bir gorevde basarili olmak isterler,
ancak baslayamazlar. Bireyler, bir géreve ya da faaliyete baslamak i¢in kapsamli
istekler ya da ipuglarina ihtiyag duymakla birlikte, gérevlere ya da islere baslama
ile ilgili sikintilar siklikla bildirirler.

5. Calisma Bellegi: bir gorevi tamamlama ya da bir yanit olusturma amaciyla
bilgileri akilda tutma kapasitesini yansitir. Calisma bellegi, ¢ok adiml
aktivitelerin gerceklestirilmesi, bir dizi eylemin veya karmagsik talimatlarin
uygulanmas1 dahil olmak iizere cesitli gilinliik biligsel faaliyetler icin ¢ok
onemlidir. Calisma bellegi sorunlari olan bireyler, birka¢ dakika gibi kisa siirede
bile zihinlerine tutmak istedikleri seyleri unutabilir ya da verilen talimatlar1 nasil
ya da hangi sirayla yapilacagini karistirabilirler.

6. Planlama/Orgiitleme: duruma gére mevcut ve gelecege yonelik gorev
taleplerini yonetme yetenegini dlger. Bu 6l¢egin planlama bileseni, gelecekteki
olaylar1 tahmin etme, talimat veya hedefleri uygulama ve bir gorevi veya faaliyeti
yiirlitmek i¢in gelecekteki uygun adimlar1 gelistirebilme yetenegi ile ilgilidir.
Planlama genellikle bir dizi eylemi veya yamti birlikte siralama veya
baglantilandirmay1 gerektirir. Bu 6lgegin orgiitleme bileseni, bir hedefe ulagsmak
icin gereken bilgiye, eylemlere ya da materyallere diizen getirme yetenegi ile
ilgilidir. Orgiitleme problemleri olan bireyler genellikle gorevleri gelisigiizel bir
sekilde ele alir ya da fazla bilgi ile kolayca bunalirlar. Kendi ¢evrelerinde veya

kisisel esyalarinda diizeni korumakta zorlanabilirler.
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7. izleme: Bu 6lcek, kendini izleme ve gorev izleme islevini icerir. Kendini
izleme, kisisel veya sosyal anlamda kendi kendini izleme islevini veya kendi
davraniglarin1 ve baskalar1 tizerindeki etkisini takip etme derecesini dlger. Kendini
izleme ile ilgili sorunlar, kisinin kendi sosyal davranisini ve bunun baskalari
lizerinde yaratabilecegi etkiyi degerlendirememesi veya farkinda olmamasi olarak
tanimlanmustir. Gorev Izleme, gorev odakli problem ¢dzme islevini dlcer. Gorev
Izleme ile ilgili problemler, problem ¢6zme gibi faaliyetler sirasinda kendi
hatalarini farketme veya degerlendirmede eksiklik olarak tanimlanmistir.
8. Malzeme Orgiitleme: Kisinin caligma alani, oyun alani gibi yasadig1 ortami ya
da ¢ekmece, canta, dolap gibi saklama alanlarinin diizenlenme organizasyonunu
stirdiirme becerisini 6l¢er. Bu 6lgek dogrudan bir yonetici islev alt alanini ele
almamakla birlikte, cevreyle iliskileri diizenleme yeteneginin yonetici islev
yeteneklerini kismen yansittig1 disiiniilmektedir.
9. Davramsal Diizenleme indeksi: Bastirma, set degistirme ve duygusal kontrol
alt 6l¢eklerinin olusturdugu indekstir.
10. Ustbilis Indeksi: Baslatma, calisma bellegi, planlama/organize etme,
malzeme Orglitleme, izleme Olceklerinin olusturdugu indekstir.
11. Global Yonetici Puani: Davranigsal diizenleme indeksi ve {istbilis indeksi
birlikte degerlendirilerek Slgekten elde edilen toplam puandir.

Bu calismada YIYDDE 6lcegi, DEHB ve kontrol gruplarinda yonetici
islevleri degerlendirmede ve polimorfizmlerin yonetici islevlerle olast iliskilerini

incelemek amaciyla kullanilmigtir.
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5-) Klinik Global izlenim Olcegi (KGI): KGI 6lgegi, Guy (1976) tarafindan her
yasta tim psikiyatrik bozukluklarda, klinik arastirma amagli hastanin genel
islevselligini degerlendirenn kisa bir 6lg¢ektir (149). Psikopatolojinin siddetinin
1’den 7’ye kadar derecelendirildigi ‘siddet’ (KGI-S) boliimii ve yedi puanlik
Olclimii olan tedavinin baglangicindan bu yana olan degisimin derecelendirildigi
‘diizelme’ (KGI-D) béliimleri vardir. Klinik Global izlenim dlgegi tiim psikiyatrik
hastaliklarda gecerliligi olan klinik pratikte kullanimi kolay ve iyi bilinen bir
arastirma derecelendirme aracidir (150). KGI-S derecelendirmesi temel olarak
klinisyenin klinik deneyimi baglaminda degerlendirilmek istenilen hastaligin
belirtilerinin, islevsellige olan etkisine dayanmaktadir (150). KGI-S tedavi
etkililigi degerlendirilecek olan tedavi ajant kullanilmadan Once (tedavi
baslangicinda) hastanin hastalik siddetinin degerlendirilmesinde kullanilir. KGI-D
ile klinisyen, hastanin diizelme derecesini ila¢ tedavisi basladiktan sonraki her
gorlismede, hastanin genel klinik durumunu, tedavi 6ncesi donemle karsilastirarak
derecelendirir  (150). KGIi-D alt 6lgeginde ise klinisyen “Hastanin ilk
degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne kadar degisti?”
sorusuna gore “l=cok diizeldi”, “2=oldukc¢a diizeldi”, “3=biraz diizeldi”, “4=hi¢
degisiklik yok”, “5=biraz kotiilesti”, “6=oldukea kotiilesti” ve “7=cok kotiilesti”
hastanin diizelme derecesini belirler. Klinik arastirmalarda DEHB’de uygulanan
tedavilerin etkililigini degerlendirirken KGI-D puanmin 1 ya da 2 olmasi
“tedaviye 1yi yanit verme”, 3 ve lizeri olmasi1 “tedaviye zayif yanit verme” olarak
belirlenmistir (140, 151). Baslangi¢ gériismesinde elde edilen KGI-S puani bu

degerlendirmeyi yapmak igin iyi bir temel teskil eder (152). Bu caligmada
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polimorfizmlerin klinik 6zelliklerle olas1 iliskilerini incelemek amaciyla

kullanilmustir.

3.4. Genetik Analizi

Bu tez calismast GUTF Tibbi Genetik Anabilim Dali Molekiiler

Laboratuvarinda yapildi.

3.4.1. Kan Orneginin Toplanmasi

5 ml periferik vendz kan Ornekleri EDTA’L tiiplere alinip, izolasyon

asamasina kadar -20 °C’de saklanmugtir.

3.4.2. DNA (deoksiriboniikleiksit) Eldesi

DNA izolasyonu, hasta ve kontrollerin kan 6rneklerinden spin kolon (MN
Macherey-Nagel, Germany) yontemi ile gerceklestirilmistir. Izole edilen DNA
ornekleri spektrofotometrede (NanoDrop, ND 1000, USA) dl¢lilmiistiir.

EDTA’l tiiplere alinan 5 ml. kan 15 ml’.lik steril tlipe alinip iizerine 15
ml’ye tamamlayacak sekilde 6nceden hazirlanmis otoklavlanmis soguk bidistile
su konulup 2-3 dakika hizli olarak karistirilip ve 3- 200 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi. Siipernatant atilip pelletin iizerine tekrar soguk su ilave edilerek santrifiij
yapildi. Bu islem 3 kez tekrarlandi. En son bosaltmadan sonra iizerlerine 35ul
Proteinaz K (20 mg/ml), 1500 pl lysis buffer (10mM Tris HCI, 400mM NacCl,
2mM Na2EDTA pH: 8.2), 1000 ul SDS (%10) konuldu. Hafif hafif kopiirtmeden
alt iist edilerek calkalandi. Bir gece 37°C de bekletildikten sonra tizerlerine 1000
ul Amonyum asetat (10mM) eklenip 20 kez asagi yukari hizla karistirildiktan

sonra 10 dakika oda 1sisinda birakildi. 3500 rpm de 15 dakika santrifiij edildikten
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sonra siipernatant bagka 15 ml tiipe aktarild1 ve tlipiin i¢indekinin iki kat1 kadar
absolii etanol konularak, goriiniir hale gelen DNA’lar 6nceden igerisine 250ul TE
(10 mM Tris-HCI, ImM EDTA) konan ependorflara pipet ucuyla alinarak
konuldu. 1 giin oda sicakliginda bekletilip ¢oziinmesi saglanan DNA’lar sonra
derin dondurucuya kaldirildi (-20°C). Elde edilen DNA’lar hem agaroz jel
elektroforezinde degerlendirildi hem de DNA safligin1 ve miktarin1 6lgmek igin

spektrofotometrede Slgiildii.

3.4.3. Real time PCR (Ger¢ek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonlari)
CDH13 geninde rs6565113 ve rs11150556 polimorfizmleri ile LPHN3

geninde rs6551665, rs6858066, rs1947274 ve rs2345039 polimorfizmleri Real

time PCR ile asagidaki sartlara gore ¢alisiimistir:

GIT CIT AlG AIG A/C C/G
rs6565113 rs11150556 rs6551665 rs6858066 rs1947274 rs2345039
1 1 1 1 1 1
M M
Miks Miks

dH20 10,92 10,12 10,72 10,92 11,72 10,92 10,92
Hot Start
Taq 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
10X Buffer 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5
MgClI2
25mM 3 3 3 3 3 3 3
dNTP
25mM 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18 0,18
DMSO 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
EvaGreen 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
P1
(10pmol) 1 1,4 1,1 1 0,6 1 1
P2 (10
pmol) 1 1,4 1,1 1 0,6 1 1

9,08 9,88 9,28 9,08 8,28 9,08 9,08
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3.4.3.1. CDH13 rs6565113 SNP Bolgesindeki G/T Polimorfizminin
Belirlenmesi

CDH13 geninde G/T yanlis anlamli mutasyonunu igeren rs6565113 SNP bolgesi

‘1‘226565113OP1 CATGTACAGAATGTGTAATGGTCAAGTC
RS6565113TP2 GTAAAGTACGGTGACTACAGCTCACTA
RS6565113CP2 AAGTACGGTGACTACAGCTCACTG
RS6565113GP2 AAGTACGGTGACTACAGCTCACTC” spesifik

primerlerle Real time PCR yapildi. Amplifiye edilecek PCR iirilinleri problar ile
isaretlendi. Mutant/Yabanil tip ayrimi1 melting curve teknolojisi ile yapildi (Sekil
1). Analiz ise 6zel bir yazilim ile yapildi. Bu arada kontrol DNA kullanilarak elde
edilecek sonuglar dogrulandi. PCR asamasi negatif ve pozitif kontroller ile ayrica

dogrulandi. Sonuglar Hardy Weinberg analizi ile degerlendirildi.

Sekil 1: CDH13 rs6565113 Mutant/Yabanil Tip Ayrim1 Melting Curve Grafigi

Melt Curve Melt Curve Melt Curve

00

‘‘‘‘‘

,,,,,

me0s

Temperature (°C

e 0 Me WF Mo My

Homozigot normal (GG) Heterozigot tastyici (GT) Homozigot mutant (TT)
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3.4.3.2. CDH13 1rs11150556 SNP Bolgesindeki C/T Polimorfizminin

Degerlendirilmesi

CDH13 geninde C/T yanlis anlamli mutasyonunu igeren rs11150556 SNP
bdlgesi icin
“"RS111505560P1  AGCCATAGAAACACAAGTTAGATGAGTG
RS11150556TP2 TTAAAATGAGGTGAAACTCACATATGAAAGA
RS11150556CP2 TTAAAATGAGGTGAAACTCACATATGAAATG”
spesifik primerlerle Real time PCR yapildi. Amplifiye edilecek PCR firiinleri
problar ile isaretlendi. Mutant/Yabanil tip ayrimi melting curve teknolojisi ile
yapild1 (Sekil 2). Analiz ise 6zel bir yazilim ile yapildi. Bu arada kontrol DNA
kullanilarak elde edilecek sonuglar dogrulandi. PCR asamasi negatif ve pozitif
kontroller ile ayrica dogrulandi. Sonuglar Hardy Weinberg analizi ile
degerlendirildi.

Sekil 2: CDH13 rs11150556 Mutant/Y abanil Tip Ayrimi Melting Curve Grafigi
TWelt Curve
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sones

......

Tenperohae C) Tenpeeshars £) oo

| T 0
|Wa e mc Mo WE WF MO WK ‘ /WA e WC WO WE NP MO WK ‘-- s Mc Mo MEMF Mo MK

Homozigot normal (CC) Heterozigot tasiyic1 (CT) Homozigot mutant (TT)
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3.4.3.3. LPHN3 rs6551665 SNP Bolgesindeki A/G Polimorfizminin
Degerlendirilmesi

LPHN3 geninde A/G yanlis anlamli mutasyonunu igeren rs6551665 SNP
bolgesi i¢in

“RS65516650P1 CTCTCACTGAACAAAGACAGATTAGAG
RS6551665AP2 CACACTAGATGCCAGTAGCACTCATT
RS6551665GP2 CACTAGATGCCAGTAGCACTCATC"”  spesifik

primerlerle Real time PCR yapildi. Amplifiye edilecek PCR f{iriinleri problar ile
isaretlendi. Mutant/Yabanil tip ayrimi1 melting curve teknolojisi ile yapildr (Sekil
3). Analiz ise 6zel bir yazilim ile yapildi. Bu arada kontrol DNA kullanilarak elde
edilecek sonuglar dogrulandi. PCR asamas1 negatif ve pozitif kontroller ile ayrica

dogrulandi. Sonuglar Hardy Weinberg analizi ile degerlendirildi.

Sekil 3: LPHN3 rs6551665 Mutant/Y abanil Tip Ayrimi Melting Curve Grafigi

Melt Curve Melt Curve WMelt Curve
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Homozigot normal (AA) Heterozigot tastyici (AG) Homozigot mutant (GG)
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3.4.3.4. LPHN3 rs6858066 SNP Bolgesindeki A/G Polimorfizminin
Degerlendirilmesi

LPHN3 geninde A/G yanlis anlamli mutasyonunu i¢eren rs6858066

SNP bolgesi i¢in

“RS6858066AP1 GGTAGTCTTACATAGCAGTAAATGGAAGTA
RS6858066GP1 GTAGTCTTACATAGCAGTAAATGGAAGTG
RS68580660P2 CTGTGCCACAGAGAGATGTCTAC” spesifik

primerlerle Real time PCR yapildi. Amplifiye edilecek PCR f{iriinleri problar ile
isaretlendi. Mutant/Yabanil tip ayrim1 melting curve teknolojisi ile yapild1 (Sekil
4). Analiz 1se 6zel bir yazilim ile yapildi. Bu arada kontrol DNA kullanilarak elde
edilecek sonuglar dogrulandi. PCR asamas1 negatif ve pozitif kontroller ile ayrica

dogrulandi. Sonuglar Hardy Weinberg analizi ile degerlendirildi.

Sekil 4: LPHN3 rs6858066 Mutant/Yabanil Tip Ayrimi Melting Curve Grafigi

WMeltCurve [ WelCurve [ WNeitTurve

<am
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Homozigot normal (AA) Heterozigot tasiyici (AG) Homozigot mutant (GG)
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3.455. LPHN3 rs1947274 SNP bolgesindeki A/C Polimorfizminin
Degerlendirilmesi

LPHN3 geninde A/C yanlig anlamli mutasyonunu igeren rs1947274
SNP bolgesi i¢in
“RS19472740P1 CTGAATAATGTCTGCAGTCAAGTTAATGATC
RS1947274AP2 CACTAATATGTCTGTTCTACTACAATAGCTAT
RS1947274YCP2  CTAATATGTCTGTTCTACTACAATAGCTAG” spesifik
primerlerle Real time PCR yapildi. Amplifiye edilecek PCR f{iriinleri problar ile
isaretlendi. Mutant/Yabanil tip ayrim1 melting curve teknolojisi ile yapild1 (Sekil
5). Analiz ise 6zel bir yazilim ile yapildi. Bu arada kontrol DNA kullanilarak elde
edilecek sonuglar dogrulandi. PCR asamas1 negatif ve pozitif kontroller ile ayrica
dogrulandi. Sonuglar Hardy Weinberg analizi ile degerlendirildi.

Sekil 5: LPHN3 rs1947274 Mutant/Y abanil Tip Ayrimi Melting Curve Grafigi

Melt Curve Melt Curve Melt Curve
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Homozigot normal (AA) | Heterozigot tasiyici (AC) Homozigot mutant (CC)
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3.4.3.6. LPHN3
Degerlendirilmesi

rs2345039 SNP Bolgesindeki

C/G Polimorfizminin

LPHN3 geninde C/G yanlis anlamli mutasyonunu igeren rs2345039

SNP bolgesi i¢in

“RS2345039GP1 AATGGAAAGAGGTAGGAGATCAGATG
RS2345039CP1 AATGGAAAGAGGTAGGAGATCAGATC
RS23450390P2 TCCTATATCACCATCTCCTTCTCTTTC” spesifik

primerlerle Real time PCR yapildi. Amplifiye edilecek PCR iiriinleri problar ile
isaretlendi. Mutant/Yabanil tip ayrim1 melting curve teknolojisi ile yapild1 (Sekil
6). Analiz ise 6zel bir yazilim ile yapildi. Bu arada kontrol DNA kullanilarak elde
edilecek sonuglar dogrulandi. PCR asamasi negatif ve pozitif kontroller ile ayrica
dogrulandi. Sonuglar Hardy Weinberg analizi ile degerlendirildi.

Sekil 6: LPHN3 rs2345039 Mutant/Y abanil Tip Ayrimi Melting Curve Grafigi
Welt Curve Weft Curve Welt Curve
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3.5. istatistiksel Yontem

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri icin SPSS 22 istatistik paket programi
kullanilmistir.

Tanimlayia istatistikler, kisminda kategorik degiskenler sayi, yiizde
verilerek, slirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca (en kiiciik-
en biyik deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir.
Kategorik degiskenler i¢in; gruplar arasinda siklik bakimindan fark olup olmadig:
Ki-kare testleri kullanilarak karsilastirmigtir. Hasta ve kontrol grubunda allel
dagilimlarinin Hardy Weinberg esitligine uygunlugu Ki-Kare (y2) yontemiyle
arastirilmistir.  Olas1 haplotipler belirlenerek, sikliklarinin analizi Haploview
program yardimiyla degerlendirilmistir. Iki grup arasinda normal dagilima
uymayan verilerde yapilan karsilastirma analizlerinde Mann-Whitney U testi, {i¢
grup arasinda yapilan karsilastirma analizlerinde ise Kruskal Wallis testi
kullanilmustir.

Tek Degiskenli Binary Logistik Regresyon Analizleri ile riskli
genotiplerin DEHB {izerindeki etkisi tahmini olasiliklar oran1 (Odds Ratio)
hesaplanarak sunulmustur.

Bu calismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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3.6. Etik Kurul Onay1

Bu calisma T.C. Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, 10.01.2018 tarihli ve 2012- KAEK-15/1580

sayil1 yazisi uyarinca etik agidan uygun bulunmustur.

3.7. Biit¢e ve Kaynak

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim dalinda yapilan
genetik analiz amaciyla, tiiketime yonelik 6zel malzeme kapsaninda alinan
laboratuar malzemelernin toplam tutar1 17.658 Tiirk Lirasidir. Bu arastirma
bedeli, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan (proje kod no:

01/2018-17) desteklenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya 120 DEHB’li vaka, 126 saglikli kontrol dahil edilmistir. DEHB
grubunun yas ortalamast 116,97+29,63 (73-211) ay; kontrol grubunun ise
123,08+34,71(74-199) aydir. Hem DEHB grubunda hem kontrol grubunda yas
araligi, 6-18 yastir. DEHB grubunda 99 (%79,2) erkek olgu bulunmakta iken
kontrol grubunda 62 (%74,7) erkek goniillii yer almaktadir. DEHB ve kontrol
grubu arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimina gore istatiksel agidan anlamli
fark bulunmadigr belirlenmistir (p>0,05). DEHB ve kontrol grubunun yas
ortalamalari, cinsiyet dagilimlar1 ve p degerleri Tablo 1’de sunulmustur. DEHB
grubuna iligkin diger sosyodemografik veriler Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1: DEHB ve Kontrol Grubunda Yas ve Cinsiyet Dagilimi

DEHB Kontrol
Grubu Grubu P
(n:120) (n:126)
Yas (ay)
Ort £SS 116,97+£29,63 123,08+34,71
0,174
Ortanca (min-maks) 115 (73-211) 122 (74-199)
Cinsiyet
Erkek (n, %) 95/79,2 947746
Kiz (n, %) 25/20,8 32/254 0,396

Siitun yiizdesi kullanilmistir ' Mann Whitney U testi >Pearson Ki-kare
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Tablo 2: DEHB Grubuna Ait Genel Sosyodemografik Veriler

Ozellik Say1 (n:120) Yiizde (%)
El Tercihi

Sag 99 82,5
Sol 21 17,5
Aile Yapisi

Evli 105 87,5
Bosanmug 12 10
Tek Ebeveyn 3 2,5
Ebeveynler Aras1 Akrabahk

Var 18 15
Yok 102 85
Soygecmiste DEHB oyKkiisii

Var 43 35,8
Yok 77 64,2

Siitun yiizdesi kullanilmistir

DEHB grubundaki katilimcilara uygulanan yar1 yapilandirilmis goriisme,
DSM-5 tami kriterleri, ebeveyn ve ogretmen tarafindan doldurulan klinik
degerlendirme 6l¢eklerine gore katilimceilarin; 88’1 (%73,3) bilesik goriiniim, 26’s1
(%21,7) dikkat eksikligi baskin goriiniim, 6’s1 (%5) ise hiperaktivite diirtiisellik
baskin goriinim olarak degerlendirilmistir. DEHB grubunda hastalik siddetini
degerlendirmek i¢in KGI-S ve CODO klinik degerlendirme o6lgekleri
kullanilmigtir. DEHB grubunun tedavi oncesi KGI-S skorunun ortalamasi
5,12+0,89(3-7)’dir. DEHB grubundaki 120 olgunun 82’si (%68,3) metilfenidat,
31°1 (%25,8) atomoksetin kullanmistir ve 7°si (%5,8) ilagsiz takip edilmistir. Bu
calismada tedavi etkililigi, CODO baslangi¢ ve 12. hafta puanlari dikkate alinarak
yapilan hesaplamada %25°lik azalma olmasi1 ve 12. hafta KGI-D &l¢ek puanlariin
1 ya da 2 olmasi referans alinarak ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. DEHB grubunun
tedavi 6ncesi CODO puaninin ortalamasmin 35,53+8,73(18-63), 3. ay CODO
puaninin ortalamasinin 23,7+8,82(10-55) oldugu saptanmustir. KGi-D puanlarina

gore (<2) tedaviye yamt veren olgularin sayisi 76 (%63,3)’dir. CODO toplam
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puanindaki azalmaya gore 89 (%74,2) olgu tedaviye yanit vermistir. DEHB
grubunun Klinigine iligskin veriler 6zetlenmistir (Tablo 3, Tablo4).

Tablo 3: DEHB Grubunun Klinik Ozellikleri

Ozellik | Say1 (n:120) | Yiizde %
DEHB Baskin Goriiniim
Dikkat eksikligi 26 21,7
Hiperaktivite/diirtiisellik 6 5
Bilesik 88 73,3
Tedavi Durumu
Metilfenidat 82 68,4
Atomoksetin 31 25,8
Hagsiz takip I 5,8
CODO’ye gore %25 azalma
Var 89 74,2
Yok 31 25,8
KGi-D’ye gore 1 ya da 2 alanlar; <2
Var 76 63,3
Yok 44 35,7
Yan etKi Say1 (n:113) Yiizde %
Var 38 33,6
Yok 75 66,4
Siitun yiizdesi kullamlmistir :CODO baslangi¢ ":CODO 12 hafta takip puanlari
Tablo 4: DEHB Grubunun Klinik Ozellikleri
Ort+ ss Ortanca (min-maks)

KGi-$ 5,12+0,89 5,00 (3-7)

cODoO* 35,53+8,73 34 (18-63)

cODO" 23,70+8,82 22 (10-55)

Metilfenidat 0,944+1,24 0,71 (0,41-1,1)
mg/kg doz
Atomoksetin 1,190+0,074 1,20 (0,99-1,33)
mg/kg doz

3:CODO baslangig *:CODO 12.hafta kontrol puanlar

4.2. Yonetici Islevlerin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan tiim katilimcilarin - yonetici  islevleri YIYDDE
Anne/Baba alt 6lgegi ile degerlendirildi. Tablo 5’t¢ DEHB grubu ile kontrol

grubunun YIYDDE Anne/Baba alt 6lcek puanlarmm karsilastirmast Mann
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Whitney U testi kullanilarak sunulmustur. DEHB grubu ile kontrol grubu

YIYDDE él¢eginin tiim alt dlgek (planlama/drgiitleme, ¢alisma bellegi, baslatma,

malzeme Orgiitleme,

izleme,

bastirma,

set degistirme,

duygusal kontrol,

davranigsal diizenleme indeksi, iistbilis indeksi global yonetici puani) puanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Tablo 5: DEHB Grubu ile Kontrol Grubunun YIYDDE ye Gére Yénetici Islevlerinin

Degerlendirilmesi
YIYDDE Anne/Baba DEHB Grubu Kontrol Grubu P
Alt olcekler n: 120 n: 126
Bastirma
(Ort £ Ss) 22,13+433 13,96 +2,69 <0,001
Ortanca (min-maks) 22,00 (11,00-30,00) 14,00 (10,00-19,00)
Set Degistirme
(Ort + Ss) 17,11 £3,10 13,26 +2,96 <0,001*
Ortanca (min-maks) 18,00 (9,00-24,00) 13,00 (8,00-20,00)
Duygusal Kontrol
(Ort + Ss) 21,46 +4,61 15,10 +4,05 <0,001
Ortanca (min-maks) 21,00 (10,00-30,00) 15,00 (9,00-30,00)
Davranissal
Diizenleme indeksi
(Ort = Ss) 60,70 £9,99 41,97 £8,47 <0,0011
Ortanca (min-maks) 62,00 (38,00-84,00) 42,00 (11,00-67,00)
Baslatma
(Ort + Ss) 17,77 3,18 11,70 £2,92 <0,001*
Ortanca (min-maks) 18,00 (10,00-24,00) 11,00(8,00-20,00)
Calisma Bellegi
(Ort £ Ss) 22,43 +£3,67 15,18 £3,35 <0,001!
Ortanca (min-maks) 23,00 (13,00-30,00) 15,00 (9,00-23,00)
Planlama/Orgiitleme
(Ort = Ss) 27,99 £4,49 18,10 +3,84 <0,001!
Ortanca (min-maks) 29,00 (13,00-36,00) 18,00 (8,00-27,00)
Malzeme Orgiitleme
(Ort + Ss) 13,17 £2,66 9,11 43,41 <0,001*
Ortanca (min-maks) 13,00 (6,00-18,00) 9,00 (4,00-18,00)
izleme
(Ort + Ss) 18,36 £2,89 11,90 +5,15 <0,001!
Ortanca (min-maks) 19,00 (11,00-24,00) 11,0 (7,00-61,00)
Ustbilis indeksi
(Ort £ Ss) 99,75 +13,74 65,85 +12,28 <0,001!
Ortanca (min-maks) | 101,00 (64,00-130,00) | 64,50 (45,00-98,00)
Global Yonetici
(Ort + Ss) 160,45 +21,75 107,83 £19,26 <0,001*

Ortanca (min-maks)

162,00 (106,00-214,00)

107,50 (73,00-165,00)

1: Mann Whitney U analizi

Bu sonuglara gére DEHB grubunun; planlama/érgiitleme, ¢alisma bellegi,
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baslatma, malzeme orgiitleme, izleme, bastirma, set degistirme, duygusal kontrol,
davranigsal diizenleme indeksi, tistbilis indeksi ve global yonetici puanlar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,001; Mann

Whitney U analizi).

4.3. DEHB ile CDH13 Polimorfizmlerinin Iliskisi

4.3.1. CDH13 rs6565113 SNP Bolgesindeki G/T Polimorfizminin

Degerlendirilmesi

Bu arastirmada CDH13 geninin rs6565113 polimorfizminin  hem
genotipleri hem de allel sikliklar1 dikkate alindiginda, DEHB ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goériilmemistir (p>0,05) (Tablo 6).
Ayrica DEHB ve kontrol grubunda rs6565113 polimorfizminin genotipleri ve
allel sikliklarinin cinsiyete gore dagilimlari, degerlendirilmis olup bu polimorfizm
icin DEHB agisindan cinsiyetin etkisi olmadigi saptanmustir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 6: DEHB ve Kontrol Gruplarindaki CDH13 geni rs6565113 SNP Bolgesindeki
Polimorfizm Sikliklar

Genotip DEHB Grubu Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)
GG 23 (19,2) 30 (23,8)
GT 65 (54,2) 70 (55,6) 0,450"
TT 32 (26,7) 26 (20,6)
Allel sikhigi %
GIT 0,46/0,54 | 0,52/0,48 0,230"

Siitun yiizdesi kullanilmistir ' Pearson Ki-kare testi
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Tablo 7;: DEHB ve Kontrol Grubunda CDH13 Geninin rs6565113 Polimorfizminin

Cinsiyetle Iliskisi
Cinsiyet | Genotip DEHB Grubu Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)
GG 18 (21,7) 23 (24,5)
Erkek GT 51 (53,7) 49 (52,1) 0,613
TT 26 (27,4) 22 (23,4)
Allel sikhigi %
GIT 0,46/0,54 0,50/0,50 0,35"
GG 5 (20) 7(21,9)
GT 14 (56) 21 (65,6) 0,524
Kiz T 6 (24) 4 (12,5)
Allel sikhigi %
GIT 0,55/0,45 | 0,50/0,50 0,48

Siitun yiizdesi kullanilmistir * Pearson Ki-kare testi ** Fisher Ki-kare testi

4.3.2. CDH13 rs11150556 SNP Bélgesindeki C/T Polimorfizminin

Degerlendirilmesi

Bu c¢alismada

genotipleri hem de allel sikliklar1 dikkate alindiginda, DEHB ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkinin bulunmadig1 gériilmiistiir (p>0,05)
(Tablo 8). Ayrica DEHB ve kontrol grubunda rs11150556 polimorfizminin
genotipleri ve allel sikliklarinin cinsiyete gore dagilimlari degerlendirilmis olup,

bu polimorfizm i¢cin DEHB acisindan cinsiyetin etkisi olmadigi saptanmistir

(p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 8: DEHB ve Kontrol Gruplarindaki CDH13 Geni rs11150556 SNP Bolgesindeki

Polimorfizm Sikliklar:

CDH13 geninin

rs11150556 polimorfizminin hem

Genotip DEHB Grubu Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)

cC 34 (28,30) 38 (30,2)

CT 62 (51,70) 61 (48,4) 0,870"

TT 24 (20,00) 27 (21,4)

Allel sikhigi %

CIT 0,54/0,46 | 0,54/0,46 0,96"

Siitun yiizdesi kullamlmistir  Pearson Ki-kare testi




Tablo 9: DEHB ve Kontrol Grubunda CDH13 Geninin rs11150556 Polimorfizminin

Cinsiyetle Iliskisi
Cinsiyet | Genotip DEHB Grubu Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)
CC 29 (30,50) 30 (31,90)
Erkek |CT 48 (50,50) 45 (47,90) 0,930
TT 18 (18,90) 19 (20,20)
Allel sikhig1 %
CIT 0,56/0,44 0,56/0,44 099*
CC 5 (20,00) 8 (25,00)
CT 14 (56,00) 16 (50,00) 0,880"
Kiz TT 6 (24,00) 8 (25,00)
Allel sikhig
C/IT 0,50/0,50 [ 0,50/0,50 0,83

Siitun yiizdesi kullamlmstir * Pearson Ki-kare testi % Fisher Ki-kare testi

4.4. DEHB ile LPHN3 Polimorfizmlerinin Tliskisi

4.4.1. LPHN3 rs6551665 SNP Bolgesindeki A/G Polimorfizminin

Degerlendirilmesi

Caligmada LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizmi dikkate alindiginda,

DEHB ve kontrol grubunda LPHN3 geninin rs6551665 SNP bolgesindeki A/G

polimorfizminin genotip dagilimlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (p:0.049) (Tablo 10). DEHB ve kontrol grubunda allel

dagilimlar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). A alleli risk alleli

olarak kabul edildiginde, GG genotipi ile AG genotipi arasinda (p:0,012) ve

AA+AG genotipleri ile GG genotipi arasinda (p:0,018) istatistiksel olarak anlamli

iliskinin bulundugu saptanmistir. Ayrica DEHB grubu ve kontrol grubunda

olasiliklar orani hesaplandiginda, AA+AG referans genotip kabul edildiginde GG

genotipine sahip olanlarda DEHB sikliginin 2,806 kat artmis oldugu saptanmistir

(OR: 2,806; %95 GA:1,119-7,033) (Tablo 11).
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Tablo 10: DEHB ve Kontrol Grubunda LPHN3 Geninin rs6551665 Polimorfizminin

Sikliklar
Genotip DEHB Grubu | Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)

AA 54 (45,00) 55 (43,7) 0,049"

AG 49 (40,80) 64 (50,8) AA&AG:0,39"
AA&GG:0,092

GG 17 (14,20) 7(5,6) AA+AG&GG:0,018%
GG&AG:0,012%

Allel sikhigi % .

AIG 0,65/0,35 [ 0,69/0,31 0,39

Siitun yiizdesi kullamlmstir * Pearson Ki-kare testi ? Fisher Ki-kare testi, * G alleli risk alleli kabul edilir.
b A alleli risk alleli kabul edilir.

Tablo 11: DEHB ile Kontrol Grubu Arasinda LPHN3 rs6551665 Genotiplerinin
Olasiliklar Oram

Genotip OR %95 GA P
AA! 1

AG 0.780 (0,460-1,323) 0,356
GG 2,474 (0,950-6,440) 0,064
AA+AG! 1

GG 2,806 (1,119-7,033) 0,028

OR: Olasihklar Orani, GA: Giiven araligi p<0,05 *: Referans Genotip

DEHB ve kontrol grubunda rs6551665 polimorfizminin genotipleri ve
allel sikliklarinin cinsiyete gore dagilimi degerlendirilmistir. Kiz cinsiyetinde
LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin hem genotiplerinin hem de allel
sikliklarin DEHB ve kontrol grubundaki dagiliminda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p>0,05). Erkek cinsiyetinde ise LPHN3 geninin rs6551665
polimorfizminin genotiplerinin  DEHB ve kontrol grubundaki dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,046) (Tablo 12). A alleli risk
alleli olarak kabul edildiginde AG genotipi ile GG genotipi arasinda; G ya da A
alleli risk alleli olarak kabul edildiginde AA genotipi ile GG genotipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (sirasiyla, p:0,014, p:0,024). Erkek
cinsiyetinde LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin allel sikliklarin DEHB
ve kontrol grubundaki dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir

(p>0,05). DEHB ve kontrol grubunda erkek cinsiyet dagilimma gore tahmini
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olasiliklar orani hesaplanmistir. AA referans genotip alindiginda GG genotipine
sahip erkeklerde DEHB sikliligmin 3,051 kat; AA+AG referans genotip
alindiginda GG genotipine sahip erkeklerde DEHB sikliginin 3,197 kat arttig1
gozlenmistir (swrastyla OR: 3,051 %95 GA:1,092-8,527; OR: 3,197 %95
GA:1,201-8,512). Kizlarda yapilan logistik regresyon analizi sonucuna gore

rs6551665 polimorfizminin hastalik {izerine etkisi gézlenmemistir (Tablo 13).

Tablo 12: DEHB ve Kontrol Grubunda LPHN3 Geninin rs6551665 Polimorfizminin

Cinsiyetle Iligkisi
Cinsiyet | Genotip DEHB Grubu | Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)
AA 39 (41,10) 42 (44,70 0,046
Erkek | AG 39 (41,10) 46 (48,90) A&%Aé;-é)obﬁm
GG 17 (17,90) 6 (6,40) GG&AA:0,024%
Allel sikhigi %
AlG 0,62/0,38 0,69/0,31 0,12
AA 15 (60,00) 13 (40,60)
AG 10 (40,00) 18 (56,30) 0,271
Kiz GG 0(0) 1(3,10)
Allel sikhigi %
AlG 0,80/0,20 | 0,69/0,31 0,25

Siitun yiizdesi kullanilmistir * Pearson Ki-kare testi > Fisher Ki-kare testi, * G alleli risk alleli kabul edilir. ™ A alleli
risk alleli kabul edilir.

Tablo 13: DEHB ile Kontrol Grubu Arasinda LPHN3 rs6551665 Genotiplerinin Erkek
Cinsiyete Gore Olasiliklar Orani

Genotip OR %95 GA P
AA’ 1

AG 0,913 (0,496-1,680) 0,770
GG 3,051 (1,092-8,527) 0,033
AA+AG! 1

GG 3,197 (1,201-8,512) 0,020

OR: olasiliklar oram, GA: Giiven arahg p<0,05 *: Referans Genotip

4.4.2. LPHN3 rs68588066 SNP Bolgesindeki A/G Polimorfizminin
Degerlendirilmesi

Bu c¢alismada LPHN3 geninin rs68588066 polimorfizminin  hem
genotipleri hem de allel sikliklar1 dikkate alindiginda DEHB ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmadigi gorilmiistiir (p>0,05)
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(Tablo 14). Ayrica DEHB ve kontrol grubunda rs68588066 polimorfizminin
genotipleri ve allel sikliklariin cinsiyete gore dagilimlar degerlendirilmis olup
bu polimorfizm i¢in DEHB acisindan cinsiyetin etkisi olmadigi saptanmistir

(p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 14: DEHB ve Kontrol Grubunda LPHN3 Geninin rs68588066 Polimorfizminin
Sikliklari

Genotip DEHB Grubu | Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)

AA 20 (16,70) 25 (19,8)

AG 65 (54,20) 67 (53,2) 0,797

GG 35 (29,20) 34 (27,0)

Allel sikhig %

AIG 0,44/0,56 [ 0,46/0,54 0,55'

Siitun yiizdesi kullamlmstir *: Pearson Ki-kare testi

Tablo 15;: DEHB ve Kontrol Grubunda LPHN3 Geninin rs6858066 Polimorfizminin

Cinsiyete Gore Dagilimlari

Cinsiyet | Genotip DEHB Grubu | Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)
AA 18 (18,90) 19 (20,20)
Erkek | AG 50 (52,60) 50 (53,20) 0,952
GG 27 (28,40) 26 (26,60)
Allel sikhigi %
AIG 0,45/0,55 0,47/0,53 0,76
AA 2 (8,00 6 (18,80)
AG 15 (60,00) 17 (53,10) 0,510"
Kiz GG 8 (32,00) 9 (28,10)
Allel sikhig: %
AIG 0,38/0,62 | 0,45/0,55 0,55°

Siitun yiizdesi kullanilmistir *: Pearson Ki-kare testi Z Fisher Ki-kare testi

4.4.3. LPHN3 rs1947274 SNP Baélgesindeki A/C Polimorfizminin

Degerlendirilmesi

Calismada LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizmi SNP bolgesindeki
A/C dikkate alindiginda LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizminin genotip
dagilimlar1 DEHB ve kontrol grubunda karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p:0.021) (Tablo 16). DEHB ve kontrol grubunun allel
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dagilimlar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). A alleli risk alleli
olarak kabul edildiginde CC genotipi ile AC genotipi arasinda (p:0,005) ve
AA+AC genotipleri ile CC genotipi arasinda (p:0,009) istatistiksel olarak anlamli
iliskinin bulundugu saptanmistir. A alleli ya da C alleli risk alleli kabul
edildiginde AA genotipi ile CC genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p:0,024). Ayrica DEHB ve kontrol grubu genotiplerinin sikliklarina
gore olasiliklar oran1 hesaplanmistir. Buna gore, AA referans genotip kabul
edildiginde CC genotipine sahip olanlarda DEHB sikliginin 2,817 kat; AA+AC
referans genotip kabul edildiginde CC genotipine sahip olanlarda DEHB
sikligimin 3,198 kat; AC genotipi referans alindiginda CC genotipine sahip
olanlarda DEHB sikligiin 3,616 kat artmis oldugu saptanmistir (sirasiyla; OR:
2,817 %95 GA:1,095-7,248; OR: 3,198 %95 GA:1,292-7,915; OR: 3,616 %95
GA:1,408-9,301) (Tablo 17).

Tablo 16: DEHB ve Kontrol Grubunda LPHN3 Geninin rs1947274 Polimorfizminin
Sikliklari

Genotip DEHB Grubu | Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)

AA 53 (44,20) 55 (43,7) 0,021*

AC 48 (40,00) 64 (50,8) R éﬁiccrg%og:gza

CC 19 (15,80) 7(5.6) AA&AC:0,35"
AA&CC:0,024%"

Allel sikhig %

AIC 0,64/0,36 | 0,69/0,31 0,44'

Siitun yiizdesi kullamlmstir * Pearson Ki-kare testi ? Fisher Ki-kare testi, * A alleli risk alleli kabul edilir.
b:C alleli risk alleli kabul edilir.
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Tablo 17: DEHB ile Kontrol Grubu Arasinda LPHN3 rs1947274 Genotiplerinin
Olasiliklar Oram

Genotip OR %95 GA P
AA' 1

AC 0,778 (0,4576-1,324) 0,355
cC 2,817 (1,095-7,248) 0,033
AA+AC! 1

cC 3,198 (1,292-7,915) 0,012
AC! 1

AA 1,285 (0,755-2,186) 0,355
cC 3,616 (1,408-9,301) 0,008

OR: olasiliklar orani, GA: Giiven arah p<0,05 *: Referans Genotip

DEHB ve kontrol grubunda rs1947274 polimorfizminin genotipleri ve
allel sikliklarinin cinsiyete gore dagilimi degerlendirilmistir. Kiz cinsiyetinde
LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizminin genotiplerinin DEHB ve kontrol
grubunda dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Erkek cinsiyetinde ise LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizminin genotiplerinin
DEHB ve kontrol grubunda dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p:0,021). A alleli risk alleli kabul edildiginde AC genotipi ile CC
genotipi arasinda, AA+AC genotipi ile CC genotipi arasinda; A alleli ya da C alleli
risk alleli olarak kabul edildiginde AA genotipi ile CC genotipleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (sirasiyla, p:0,011, p:0,009, p:0,021).
Her iki cinsiyete gore allel sikliklar1 karsilastirildiginda anlamli  fark
bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 18). DEHB ve kontrol grubunda erkek cinsiyette
genotiplerin dagilimina gore olasiliklar oran1 hesaplanmistir. AA referans genotip
alindiginda, CC genotipine sahip erkeklerde DEHB sikliliginin 3,5 kat; AA+AC
referans genotip alindiginda, CC genotipine sahip erkeklerde DEHB sikliginin
3,667 kat; AC referans genotip alindiginda, CC genotipine sahip erkeklerde

DEHB sikliginin 3,883 kat arttigi saptanmistir (sirastyla OR: 3,500 %095
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GA:1,265-9,680; OR: 3,667 %95 GA:1,393-9,651; OR: 3,833 %95 GA:1,391-

10,561) (Tablo 19).

Tablo 18: DEHB ve Kontrol Grubunda LPHN3 Geninin rs1947274 Polimorfizminin

Cinsiyete Gore Dagilimlar

Cinsiyet | Genotip DEHB Grubu | Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)
AA 38 (40,00) 42 (44,70) 0,021"
Erkek | AC 38 (40,00) 50 (48,90) Aéﬁ%%g%léjgza
CC 19 (20,00) 26 (6,40) AA&CC:0,0217
AA&AC:0,38"
Allel sikhig %
A/C 0,6/0,4 0,69/0,31 0,25
AA 15 (60,00) 13 (46,60)
AC 10 (40,00) 18 (56,30) 0,271
Kiz CC 0 (0) 1 (3,10)
Allel sikhigi %
AIC 0,8/0,2 [ 0,69/0,31 0,55

Siitun yiizdesi kullamlmistir * Pearson Ki-kare testi ? Fisher Ki-kare testi, , * A alleli risk alleli kabul edilir.

b C alleli risk alleli kabul edilir.

Tablo 19: DEHB ile Kontrol Grubu Arasinda LPHN3 rs1947274 Genotiplerinin Erkek

Cinsiyete Gore Tahmini Olasiliklar Orani

Genotip 00 %95 GA P
AAl 1

AC 0,913 (0,494-1,687) 0,772
cC 3,500 (1,265-9,680) 0,016
AA+AC! 1

cC 3,667 (1,393-9,651) 0,009
AC! 1

AA 1,095 0,593-2,024 0,772
cC 3,833 1,391-10,561 0,009

OR: Olasihklar Orani, GA: Giiven araligi p<0,05 *: Referans Genotip

4.4.4. LPHN3 rs2345039 SNP Bolgesindeki C/G Polimorfizminin

Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada LPHN3 geninin rs2345039 polimorfizminin hem genotipleri

hem de allel sikliklar1 dikkate alindiginda DEHB ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamlilik bulunmadigi goriilmistir (p>0,05) (Tablo 20). Ayrica

DEHB ve kontrol grubunda rs2345039 polimorfizminin genotipleri ve allel
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sikliklarinin cinsiyete gore dagilimlar1 degerlendirilmis olup bu polimorfizm igin
DEHB agisindan cinsiyetin etkisi olmadigi saptanmustir (p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 20: DEHB ve Kontrol Grubunda LPHN3 Geninin rs2345039 Polimorfizminin

Sikliklari

Genotip DEHB Grubu | Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)

CC 43 (35,80) 44 (34,9)

CG 54 (45,50) 67 (53,2) 0,229

GG 23 (19,20) 15 (11,9)

Allel sikhig %

CIG 0,58/0,42 \ 0,62/0,38 0,47

Siitun yiizdesi kullanilmistir *: Pearson Ki-kare testi

Tablo 21: DEHB ve Kontrol Grubunda LPHN3 Geninin rs2345039 Polimorfizminin

Cinsiyete Gore Dagilimlart

Cinsiyet | Genotip DEHB Grubu | Kontrol Grubu P
n:120 (%) n:126 (%)

cC 31 (32,60) 33 (35,10) 0,140"
Erkek | CG 44 (46,30) 51 (54,30)

GG 20 (21,10) 10 (10,60)

Allel sikhigi %

C/IG 0,56/0,44 0,62/0,38 0,18

CcC 12 (48,00) 11 (34,40)

CG 10 (40,00) 16 (50,00) 0,580"
Kiz GG 3 (12,00) 5 (15,60)

Allel sikhigi %

CIG 0,68/0,32 [ 0,59/0,41 0,55

Siitun yiizdesi kullanilmistir * : Pearson Ki-kare testi 2° Fisher Ki-kare testi

4.5. CDH13 ve LPHN3 Gen Polimorfizmlerinin Yénetici islevler ile iliskisi

4.5.1. CDH13 geninin rs6565113 A/G Polimorfizminin Yonetici islevler ile
Mliskisi

CDH13 geninin rs6565113 polimorfizmine ait genotipler ile YIYDDE
Olgceginin alt test puanlar1 arasindaki iliski GG, GA ve AA genotiplerine gore

gruplandirilarak Kruskal Wallis analizi kullanilarak incelenmistir. Yapilan

analizlerde hem DEHB grubunda hem de kontrol grubunda CDH13 geninin
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rs6565113 polimorfizmine ait genotip gruplari ile YIYDDE &lgeginin alt test

puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05).

4.5.2. CDH13 geninin rs11150556 C/T Polimorfizminin Yonetici islevler ile
Tliskisi

CDH13 geninin rs11150556 polimorfizmine ait genotipler ile YIYDDE
Olceginin alt test puanlart arasindaki iliski CC, CT ve TT genotiplerine gore
gruplandirilarak Kruskal Wallis analizi kullanilarak incelenmistir. Yapilan
analizlerde hem DEHB grubunda hem de kontrol grubunda CDH13 geninin

rs11150556 polimorfizmine ait genotip gruplari ile YIYDDE ol¢eginin alt test

puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (p>0,05).

4.5.3. LPHN3 Geni rs6551665 A/G Polimorfizminin Yonetici Islevler ile
Mliskisi

Yapilan analizlerde DEHB grubunda LPHN3 geninin rs6551665
polimorfizmine ait genotipler ile YIYDDE 6lgeginin alt test puanlari arasimdaki
iliski AA, AG ve GG genotiplerine gore gruplandirilarak Kruskal Wallis analizi
kullanilarak incelenmistir.

LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizmine ait genotip gruplart ile
YIYDDE Anne/Baba 6lceginin; Set Degistirme (p:0,006), Duygusal Kontrol
(p:0,002), Davranissal Diizenleme Indeksi (p:0,009), Planlama/Orgiitleme
(p:0,028), ve Global Yonetici Puani (p:0,006) alt test puanlart arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

YIYDDE Anne/Baba Set Degistirme puanlarina gére AA, AG, GG

genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda, AA genotipi
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ile AG genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p:0,002).
Buna gore AG genotipine sahip olgularin puanlarmin AA genotipine sahip
olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmustir. Diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

YIYDDE Anne/Baba Duygusal Kontrol puanlarma gére AA, AG, GG
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda AA genotipi
ile AG genotipi arasinda ve AG genotipi ile GG genotipi arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilmistir (sirasiyla, p:0,001, p: 0,025). Buna gore AG
genotipine sahip olgularin puanlarinin hem AA genotipine sahip olgularin
puanlarindan hem de GG genotipine sahip olgularin puanlarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisik oldugu saptanmistir. Diger ikili grup
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

YIYDDE Anne/Baba Davranigsal Diizenleme Indeksi puanlarina gére AA,
AG, GG genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda AA
genotipi ile AG genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p:0,002). Buna gore AG genotipine sahip olgularin puanlarinin AA genotipine
sahip olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu saptanmistir. Diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamstir (p>0,05).

YIYDDE Anne/Baba Planlama/Orgiitleme puanlarma gore AA, AG, GG
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda AA genotipi

ile AG genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p:0,008).
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Buna gore AG genotipine sahip olgularin puanlarmin AA genotipine sahip
olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmustir. Diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

YIYDDE Anne/Baba Global Yonetici Puani skorlarina gore AA, AG, GG
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda AA genotipi
ile AG genotipi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmistir (p:0,002).
Buna gore AG genotipine sahip olgularin puanlarmin AA genotipine sahip
olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmustir. Diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 22).

Kontrol grubunda LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizmine ait genotip
gruplari ile YIYDDE &lgeginin alt test puanlari arasindaki iliski Kruskal Wallis
analizi kullanilarak incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir

(p>0,05).
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Tablo 22: DEHB Grubunda LPHN3 Geni rs6551665 A/G Polimorfizminin Y 6netici

Islevler ile Iliskisi
YIYDDE AA AG GG P
Anne/Baba
Alt olgekler
Bastirma
(Ort + Ss) 22,64 +4.45 21,73 3,62 21,58 +5,70 0,53!
Ortanca (min-Maks) 23 (13-30) 22 (11-29) 23 (12-30)
Set Degistirme 0,006!
(Ort £ Ss) 17,87 £3,07 16,14 £2.84 17,52 £3,31 AA&AG: 0,002
Ortanca (min-maks) 18 (10-22) 16 (9-22) 18 (11-24) AA&GG: 0,540°
AG&GG: 0,084
Duygusal Kontrol 0,002!
(Ort £ Ss) 22,72 +4.44 19,69 +4,43 22,58 +4,18 AA&AG: 0,0012
Ortanca (min-maks) 23 (10-30) 19 (10-29) 21 (16-30) AA&GG: 0,766°
AG&GG: 0,025
Davramssal 0,009l
Diizenleme indeksi AA&AG: 0,0022
(Ort £ Ss) 63,24 £10,23 | 57,55 +8,52 61,70 +11,16 AA&GG: 0,4832
Ortanca (min-maks) 65,50 (38-80) | 57 (41-72) 62 (43-84) AG&GG: 0,191
Baslatma
(Ort £ Ss) 18,01 +3,35 17,4 £2,94 17,94 +3,39 0,71
Ortanca (min-maks) 18 (10-24) 18 (10-23) 17 (12-23)
Calhisma Bellegi
(Ort £ Ss) 23,03 3,30 21,67 4,00 22,70 £3,60 0,321
Ortanca (min-maks) 23 (15-29) 22 (13-30) 23 (14-30)
Planlama/Orgiitleme 0,028*
(Ort + Ss) 29,05 +4,42 26,91 +4.23 27,70 +4,92 AA&AG: 0,008?
Ortanca (min-maks) 30 (17-36) 28 (13-33) 29 (17-36) AA&GG: 0,294
AG&GG: 0,414°
Malzeme Orgiitleme
(Ort £ Ss) 13,37 £2,86 12,83 £2,35 13,52 £2,87 0,28!
Ortanca (min-maks) 13 (6-18) 13 (8-18) 14 (6-18)
izleme
(Ort £ Ss) 18,92 £2,75 17,77+ 2,80 18,29 3,34 0,16!
Ortanca (min-maks) 19 (12-24) 18 (11-22) 19 (13-23)
Ustbilis Indeksi
(Ort £ Ss) 102,40 +14,20 | 99,67 +12,46 100,17 +14,76 0,066
Ortanca (min-maks) 103 (64-124) | 99 (65-117) 101 (69-130)
Global Yénetici 0,015
AA&AG: 0,004
(Ort + Ss) 165,64 £22,32 | 154,22 +18,67 | 161,88 +24.73 AA&GG: 0,513
Ortanca (min-maks) 166 (111-204) | 157 (106-188) | 162 (112-214) AG&GG: 0,194’

! Kruskall Wallis testi 22 Mann Whitney U

4.5.4. LPHN3 Geni rs6858066 A/G Polimorfizminin Yonetici Islevler ile

Mliskisi

Yapilan Kruskal Wallis analizinde DEHB grubunda LPHN3 geninin
rs6858066 polimorfizmine ait genotipler ile YIYDDE &lceginin alt test puanlar

arasindaki iligki AA, AG ve GG genotiplerine gore gruplandirilarak incelenmistir.

66



LPHN3 geninin rs6858066 polimorfizmine ait genotip gruplar1 ile
YIYDDE Anne/Baba alt dl¢eginin; Duygusal Kontrol (p:0,022) ve Davranissal
Diizenleme Indeksi (p:0,024) alt test puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmustir (p<0,05).

YIYDDE Anne/Baba Duygusal Kontrol puanlarma gére AA, AG, GG
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda, AA genotipi
ile AG genotipi arasinda ve AG genotipi ile GG genotipi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir (sirasiyla, p:0,047, p: 0,017). Buna gére AG
genotipine sahip olgularin puanlarinin hem AA genotipine sahip olgularin
puanlarindan hem de GG genotipine sahip olgularin puanlarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir. Diger ikili grup
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

YIYDDE Anne/Baba Diizenleme Indeksi puanlarina gére AA, AG, GG
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda, AG genotipi
ile GG genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir
(p:0,006). Buna gore AG genotipine sahip olgularin puanlarinin GG genotipine
sahip olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
oldugu saptanmistir. Diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamigtir (p>0,05) (Tablo 23).

Kontrol grubunda LPHN3 geninin rs6858066 polimorfizmine ait genotip
gruplar1 ile YIYDDE &lgeginin alt test puanlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 23: DEHB Grubunda LPHN3 Geni rs6858066 Polimorfizminin Yénetici Islevler

ile Iligkisi
YIYDDE AA AG GG P
Anne/Baba
Alt olgekler
Bastirma
(Ort + Ss) 21,70 5,76 21,67 £3,63 23,20 4,52 0,20*
Ortanca (min-Maks) | 22 (12-30) 22 (11-30) 23 (13-30)
Set Degistirme
(Ort £8s) 16,85+3,31 18 | 16,80 £2,98 17,85 £3,17 0,13!
Ortanca (min-maks) | (11-24) 17 (9-22) 18 (10-22)
Duygusal Kontrol 0,0221
(Ort £Ss) 22,70 £3,34 20,43 4,54 22,68+4,98 AA&AG: 0,047°
Ortanca (min-maks) | 23 (18-30) 20 (10-29) 24 (10-30) ::égggi %,%31%22
Davramssal 0,024
Diizenleme Indeksi . 2
(Ort £8Ss) 61,25 £10,83 58,89 £8,90 63,74 £10,90 ﬁﬁgég; 8:2%2
Ortanca (min-maks) | 63 (43-84) 59 (41-80) 67 (38-80) AG&GG: 0,0062
Baslatma
(Ort £ Ss) 17,65 +3,78 17,53 £2,39 18,28 3,35 0,53
Ortanca (min-maks) | 17,5 (11-23) 18 (10-24) 19 (10-24)
Calhisma Bellegi
(Ort £8Ss) 22,15 +4,53 21,93 +£3,52 23,51 £3,26 0,11*
Ortanca (min-maks) | 23 (13-30) 22 (14-30) 24 (15-29)
Planlama/Orgiitleme
(Ort £ Ss) 27,50 +4,85 27,60 +4,39 29,00 +4,45 0,28
Ortanca (min-maks) | 29 (17-36) 28 (13-36) 30 (17-36)
Malzeme Orgiitleme
(Ort £8Ss) 12,55 +£2,99 13,24 £2.46 13,40 £2,84 0,48"
Ortanca (min-maks) | 13 (6-18) 13 (6-18) 13 (6-18)
izleme
(Ort £ Ss) 17,90 +£3,22 18,21 42,77 18,91 +2.91 0,54
Ortanca (min-maks) | 19 (13-23) 19 (11-23) 19 (12-24)
Ustbilis Indeksi
(Ort £38Ss) 97,75 16,11 98,55 +12,44 | 103,11 +14,42 0,17*
Ortanca (min-maks) | 101 (69-130) 100 (64-124) 103 (67-124)
Global Yonetici
(Ort £8Ss) 159,00+25,61 157,44 +18,64 | 168,85 +£23,98 0,052*

Ortanca (min-maks)

163,5 (112-214)

160 (106-204)

171 (111-204)

! Kruskall Wallis testi 2:Mann Whitney U

4.5.5. LPHN3 Geni rs1947472 A/C Polimorfizminin Yonetici Islevler ile

Mliskisi

Yapilan Kruskal Wallis analizinde DEHB grubunda LPHN3 geninin

rs1947472 polimorfizmine ait genotipler ile YIYDDE 6lgeginin alt test puanlari

arasindaki iligki AA, AC ve CC genotiplerine gore gruplandirilarak incelenmistir.

LPHN3 geninin rs1947472 polimorfizmine ait genotip gruplart ile

YIYDDE Anne/Baba alt dlgeginin; Set Degistirme (p:0,003), Duygusal Kontrol
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(p:0,001), Davramissal Diizenleme Indeksi (p:0,002), Planlama/Orgiitleme
(p:0,016), Ust Bilis Indeksi (p:0,028) ve Global Yonetici Puan1 (p:0,003) alt test
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

YIYDDE Anne/Baba Set Degistirme puanlarma gore AA, AC, CC
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda, AA genotipi
ile AC genotipi arasinda ve AC genotipi ile CC genotipi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir (sirasiyla p:0,001, p:0,046). Buna gére AC
genotipine sahip olgularin puanlarinin hem AA genotipine sahip olgularin
puanlarindan hem de CC genotipine sahip olgularin puanlarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir. Diger ikili grup
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

YIYDDE Anne/Baba Duygusal Kontrol puanlarma gére AA, AC, CC
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda, AA genotipi
ile AC genotipi arasinda ve AC genotipi ile CC genotipi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir (sirasiyla, p:0,001, p: 0,011). Buna gore AC
genotipine sahip olgularin puanlarinin hem AA genotipine sahip olgularin
puanlarindan hem de CC genotipine sahip olgularin puanlarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisik oldugu saptanmistir. Diger ikili grup
karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

YIYDDE Anne/Baba Diizenleme Indeksi puanlarina gore AA, AC, CC
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda, AA genotipi
ile AC genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p:0,001).

Buna gore AC genotipine sahip olgularin puanlarmin AA genotipine sahip
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olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmugstir. Diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

YIYDDE Anne/Baba Planlama/Orgiitleme puanlarina gére AA, AC, CC
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilagtirildiklarinda, AA genotipi
ile AC genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p:0,005).
Buna gore AC genotipine sahip olgularin puanlarinin AA genotipine sahip
olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmistir. Diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

YIYDDE Anne/Baba Ust Bilis indeksi puanlarma gore AA, AC, CC
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda, AA genotipi
ile AC genotipi arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark tespit edilmistir (p:0,008).
Buna gore AC genotipine sahip olgularin puanlarinin AA genotipine sahip
olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmistir. Diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

YIYDDE Anne/Baba Global Yonetici Puani skorlarina gore AA, AC, CC
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda, AA genotipi
ile AC genotipi arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark tespit edilmistir (p:0,001).
Buna gore AC genotipine sahip olgularin puanlarinin AA genotipine sahip

olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
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saptanmustir. Diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 24).

Kontrol grubunda LPHN3 geninin rs1947472 polimorfizmine ait genotip

gruplar1 ile YIYDDE 6lgeginin alt test puanlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 24: DEHB Grubunda LPHN3 Geni rs1947274 Polimorfizminin Yénetici Islevler

ile Iligkisi
YIYDDE AA AC CC P
Anne/Baba
Alt dlcekler
Bastirma
(Ort + Ss) 22,81 +4,33 21,37 3,65 22,10 +5,65 0,23!
Ortanca (min-maks) | 23 (13-30) 21,5 (11-28) 24 (12-30)
Set Degistirme 0,003*
(Ort £ Ss) 17,90 +3,09 16,06 £2,83 17,57 £3,15 AA&AC: 0,0012
Ortanca (min-maks) | 18 (10-22) 16 (9-22) 18 (11-24) AA&CC: 04707
AC&CC:0,046*
Duygusal Kontrol 0,001*
(Ort £ Ss) 22,79 +4,45 19,54 +4,42 22,63 +£3,94 AA&AC: 0,001°
Ortanca (min-maks) | 23 (10-30) 19 (10-29) 23 (16-30) AA&CC: 0,720%
AC&CC:0,011*
Davramssal 0,002}
Diizenleme indeksi | 63,50 +/0,/3 56,95 +8,40 62,31 +10,74 AA&AC: 0,001
(Ort + Ss) 66 (38-80) 56 (41-72) 64 (43-84) AA&CC: 0,54022
Ortanca (min-maks) AC&CC:0,058
Baslatma
(Ort £ Ss) 18,17 £3,19 17,20 £3,11 18,10 +3,28 0,40*
Ortanca (min-maks) | 18 (10-24) 18 (10-23) 18 (12-23)
Calisma Bellegi
(Ort £ Ss) 23,07 3,32 21,50 £3,96 23,00 £3,51 0,15!
Ortanca (min-maks) | 23 (15-29) 22 (13-30) 23 (14-30)
Planlama/Orgiitleme 0,016*
(Ort £ Ss) 29,11 +4,44 26,81 +4,26 27,84 4,65 AA&AC: 0,005
Ortanca (min-maks) | 30 (17-36) 28 (13-33) 29 (17-36) AA&CC: 0,2407
AC&CC:0,290
Malzeme Orgiitleme
(Ort + Ss) 13,41 +2,87 12,89 +2,34 13,21 +2,87 0,38!
Ortanca (min-maks) | 13 (6-18) 13 (8-18) 13 (6-18)
Izleme
(Ort £ Ss) 19,01 +2,69 17,66 +£2,88 18,31 +3,16 0,10*
Ortanca (min-maks) | 19 (12-24) 18 (11-22) 19 (13-23)
Ustbilis indeksi 0,028"
(Ort £ Ss) 102,79 £14,05 96,10 +/2,69 100,47 £13,96 AA&AC: 0,008°
Ortanca (min-maks) | 103 (64-124) 98 (65-117) 101 (69-130) AA&CC: 0,3807
AC&CC: 0,220°
Global Yonetici 0,003!
(Ort £ Ss) 166,30 +£22,01 153,06 +18,80 162,78 +23,54 AA&AC: 0,001°
AA&CC: 0,544

Ortanca (min-maks)

167 (111-204)

156,5 (106-188)

165 (112-214)

AC&CC: 0,0712

! Kruskall Wallis testi 2:Mann Whitney U
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4.5.6. LPHN3 Geni rs2345039 C/G Polimorfizminin Yonetici Islevler ile
Tliskisi

Yapilan Kruskal Wallis analizinde DEHB grubunda LPHN3 geninin
rs2345039 polimorfizmine ait genotipler ile YIYDDE &l¢ceginin alt test puanlar
arasindaki iliski CC, CG ve GG genotiplerine gore gruplandirilarak incelenmistir.

LPHN3 geninin rs2345039 polimorfizmine ait genotip gruplar1 ile
YIYDDE Anne/Baba alt dlgeginin; Calisma Bellegi (p:0,019), Ust Bilis Indeksi
(p:0,033) ve Global Yonetici Puani (p:0,029) alt test puanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmustir (p<0,05).

YIYDDE Anne/Baba Caligma Bellegi puanlarma goére CC, CG, GG
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda, CC genotipi
ile CG genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p:0,004).
Buna gore CG genotipine sahip olgularin puanlarimin CC genotipine sahip
olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmistir. Diger ikili grup karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p>0,05).

YIYDDE Anne/Baba Ust Bilis Indeksi puanlarina gére CC, CG, GG
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda, CC genotipi
ile CG genotipi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark tespit edilmistir (p:0,011).
Buna gore CG genotipine sahip olgularin puanlarinin CC genotipine sahip
olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmistir. Diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0,05).
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YIYDDE Anne/Baba Global Yonetici Puani skorlarina gore CC, CG, GG
genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiklarinda, CC genotipi
ile CG genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p:0,009).
Buna goére CG genotipine sahip olgularin puanlarinin CC genotipine sahip
olgularin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmistir. Diger ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 25).

Kontrol grubundaki LPHN3 geninin rs2345039 polimorfizmine ait genotip
gruplar1 ile YIYDDE &lgeginin alt test puanlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski bulunamamastir (p>0,05).
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Tablo 25: DEHB Grubunda LPHN3 Geni rs2345039 C/G Polimorfizminin Y0Onetici

Islevler ile Iligkisi
YIYDDE cC CG GG P
Anne/Baba
Alt olgekler
Bastirma
(Ort + S5) 22,81 4,41 21,81 +3,92 21,56 5,57 0,42*
Ortanca (min-maks) 23 (13-30) 22 (11-30) 22 (12-30)
Set Degistirme
(Ort + Ss) 17,90 +3,06 16,63 +3,04 16,78 +3,14 0,060*
Ortanca (min-maks) | 18 (10-22) 17 (9-22) 18 (11-24
Duygusal Kontrol
(Ort + Ss) 22,04 +5,04 20,88 +4,51 21,73 +3,97 0,32
Ortanca (min-maks) 22 (10-30) 20 (11-29) 23 (10-30)
Davramssal
Diizenleme indeksi
(Ort + Ss) 62,76 +10,68 | 59,31 +9,01 60,08 £10,62 0,11
Ortanca (min-maks) 66 (38-80) 58,5 (41-80) 62 (41-84)
Baslatma
(Ort £ Ss) 18,39 +3,20 17,29 £2,96 17,73 £3,54 0,26
Ortanca (min-maks) | 19 (10-24) 18 (10-24) 18 (11-23)
Calisma Bellegi 0,019!
(Ort + Ss) 23,62 +3,14 21,59 £3,66 22,17 +4,15 CC&CG: 0,0042
Ortanca (min-maks) | 24 (15-29) 22 (14-30) 54 (13-30) CC&GG: 0,200°
CG&GG:0,380°
Planlama/Orgiitleme
(Ort + Ss) 29,11 +4,21 27,16 £4,52 27,82 £4,69 0,099*
Ortanca (min-maks) 30 (17-36) 28 (13-36) 29 (17-36)
Malzeme Orgiitleme
(Ort £ Ss) 13,62 +2,71 13,09 £2,52 12,52 +2,82 0,17}
Ortanca (min-maks) 14 (6-18) 13 (6-18 12 (6-18)
izleme
(Ort + Ss) 18,97 £2,79 18,07 +2,87 17,91 +3,05 0,40"
Ortanca (min-maks) 19 (12-24) 19 (11-22) 19 (13-23)
Ustbilis indeksi 0,033*
(Ort £ Ss) 103,74 13,55 | 97,24 +£12,83 98,17 £14,99 CC&CG: 0,011°
Ortanca (min-maks) | 106 (67-124) | 99 (64-124) 101 (69-130) CC&GG: 0,110°

CG&GG:0,600°

Global Yonetici
(Ort + Ss)
Ortanca (min-maks)

166,51 £22,28
171 (111-204)

156,55 +79,51
160 (106-204

158,26 24,11
162 (112-214)

0,029*
CC&CG: 0,009?
CC&GG: 0,110?
CG&GG:0,570?

! Kruskall Wallis testi 2:Mann Whitney U

4.6. LPHN3 Geninin rs6551665 ve rs1947274 Polimorfizmlerinin DEHB

Grubunda Klinik Ozelliklerle iliskileri

4.6.1. LPHNS3 Geninin rs6551665 A/G Polimorfizminin DEHB Grubunda
Klinik Ozelliklerle Tliskisi

DEHB grubunda LPHN3 Geninin

rs6551665 polimorfizmine

ait

genotiplerin, DEHB baskimn goriiniimii, “KGI-S, CODO baslangi¢” puanlar ile
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iliskileri AA, AG, GG genotiplerine gore gruplandirilarak incelenmistir. LPHN3
geninin rs6551665 polimorfizmine ait genotipler ile KGIi-S puanlar1 disindaki
Klinik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0,05). DEHB grubunda LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizmine ait
genotipler KGI-S puanlarina gére Kkarsilastirildiginda tiim grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p:0,012). AA, AG, GG genotipleri
kendi arasinda ikili gruplar halinde karsilastirildiginda, AA genotipi ile AG
genotipi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmistir (p:0,005). Buna
gore AG genotipine sahip bireylerin KGI-S puanlarmin AA genotipine sahip
bireylere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisik oldugu
bulunmustur. Ayrica AG genotipi ile GG genotipi, KGI-S puanlar1 agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da (p>0,05), klinik
olarak AG genotipine sahip bireylerin GG genotipine sahip bireylere gére KGI-S
puanlart daha disiiktiir (Tablo 26).

Tablo 26: DEHB Grubunda LPHN3 Geninin rs6551665 Polimorfizmi Genotipleri ile
Klinik Ozellikler Arasindaki liski

Klinik Ozellikler ve AA AG GG P
Olgek puanlari
Baskin Goriiniim (n)
Dikkat Eksikligi 11 14 1
Hiperaktivite/diirtiisellik | 0 4 2 0,125
Bilesik 43 31 14
KGI-S
(Ort + Ss) 5,33+0,91 4,48+0,84 5,29+0,77 0,0122
Ortanca (min-maks) 5,00 (3-7) 5,00 (3-7) 5,00 (4-7) AA&AG:0,005°
AG&GG:0,053°
AA&GG:0,742}
CcODO*
(Ort + Ss) 36,09+8,77 35,4048, 74 34,1148,94 0,449
Ortanca (min-maks) 35,00 (18-55) 34,00 (20-58) 32,00 (25-63)
CcODO®
(Ort £ Ss) 24,94+8,41 22,10+8,73 24,41+10,09 0,2012
Ortanca (min-maks) 23,00 (13-50) 22,00 (10-54) 20,00 (17-55)

1. Pearson Ki-kare testi %: Kruskal Wallis testi *: Mann Whitney U analizi *:CODO tedavi éncesi :CODO 12.hafta

kontrol puanlar

75



4.6.2. LPHNS3 Geninin rs1947274 A/C Polimorfizminin DEHB Grubunda
Klinik Ozelliklerle Tliskisi

DEHB grubunda LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizmine ait genotipler
ile DEHB baskin gériiniimii, “KGI-S, CODO baslangi¢” puanlar1 arasindaki iliski
AA, AC, CC genotiplerine gore gruplandirilarak incelenmistir. LPHN3 geninin
rs1947274 polimorfizmine ait genotipler ile KGi-S puanlar disindaki diger klinik
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).
DEHB grubunda LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizmine ait genotipler KGI-S
puanlarina gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p:0,012). AA, AC, CC genotipleri kendi arasinda ikili gruplar halinde
karsilastirildiginda, AA genotipi ile AC genotipi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir (p:0,005). Buna gore AC genotipine sahip bireylerin
KGI-S puanlarinin AA genotipine sahip bireylere gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica AC genotipine sahip bireyler ile
CC genotipine sahip bireylerin KGI-S puanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark olmasa da (p>0,05), klinik olarak AC genotipine sahip
bireylerin CC genotipine sahip bireylere gére KGI-S puanlart daha diisiiktiir

(Tablo 27).
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Tablo 27: DEHB Grubunda LPHN3 Geninin rs1947274 Polimorfizmi Genotipleri ile
Klinik Ozellikler Arasindaki Iliski

Klinik Ozellikler ve AA AC CC P
Olcek puanlari
Baskin Goriiniim (n)
Dikkat Eksikligi 11 14 1
Hiperaktivite/diirtiisellik | 0 3 3 0,112
Bilesik 42 31 15
KGI-S
(Ort £+ Ss) 5,34+0,91 4,85+0,85 5,26+0,73 0,012?
Ortanca (min-maks) 5,00 (3-7) 5,00 (3-7) 5,00 (4-7) AA&AC:0,005
AC&CC:0,055°
AA&CC:0,587°
cODO?
(Ort £ Ss) 36,01+8,83 35,06+8,58 35,36+9,22 0,730?
Ortanca (min-maks) 35,00 (18-55) | 34,00 (20-58) | 32,00 (25-63)
CcODOP
(Ort £ Ss) 25,00+8,48 22,27+8,77 23,73+9,73 0,2282
Ortanca (min-maks) 23,00 (13-50) | 22,00 (10-54) | 19,00 (17-55)

1: Pearson Ki-kare testi 2: Kruskal Wallis testi 3: Mann Whitney U analizi %:CODO tedavi éncesi

°:CODO 12.hafta kontrol puanlari

4.7. LPHN3 Geninin rs6551665 ve rs1947274 Polimorfizmlerinin DEHB

Grubunda Ila¢ Tedavi Yaniti ile iliskisi

Calismanin bu boliimiinde DEHB grubu ile istatistiksel olarak anlamli
iligki gosterilen rs6551665 ve rs1947274 polimorfizmlerinin, tedavi yaniti ile
iligkisi degerlendirilmistir. Bu degerlendirmelere ilacsiz takip edilen grubun (n:7)
verilerinin istatistiksel analiz i¢in yetersiz olmasi nedeniyle sadece metilfenidat
(n:82) ya da sadece atomoksetin (n:31) kullanan olgular (n:113) ile analizler
gerceklestirilmistir. Tedaviye verilen yanit, CODO toplam puanlarmdaki %25 ve
lizeri azalma ya da KGI-D skorlarmin 3. ay degerlendirmesinde 2 ve alt1 olmasina

gore “iy1”, olmamasina gore “zayif” olarak degerlendirildi.

4.7.1. DEHB Grubunda LPHNS3 Geninin rs6551665 A/G Polimorfizmi ile
Tedavi Yamit1 Arasindaki iliski

DEHB grubunda LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizmine ait genotipler

ile tedavi etkililigini degerlendiren parametreler arasindaki iliski degerlendirildi.
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LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizmine ait genotipler ile hem metilfenidat
kullanan grubun hem de atomoksetin kullanan grubun tedavi yaniti arasinda
anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizmi
ile metilfenidat ya da atomoksetin kullanan grup birlikte degerlendirildiklerinde
de hem CODO hem de KGi-D’ye gore tedavi yamiti agisindan anlamli iligki
saptanmamustir (p>0,05). Ilac tedavisi alan grup (n:113) ile tiim genotipler
arasmdaki iliski KGI-D’ye gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
olmasa da klinik olarak anlamli iligki oldugu gosterilmistir (p:0,052). LPHN3
geninin rs6551665 polimorfizminin DEHB’de riskli genotip olarak belirledigimiz
GG genotipi ile AG+AA genotipleri arasinda KGi-D’ye gore ilag yanit1 agisindan
anlamli iligki saptanmistir (p:0,027). Aymi gruplarm KGI-D’ye gore metilfenidata
yaniti incelendiginde anlamli iligki saptanmistir (p:0,023). Bu sonuglara gore
LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin GG genotipinin metilfenidata zayif

yanit ile iligkili oldugu bulunmustur (Tablo 28).
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Tablo 28: DEHB Grubunda LPHN3 Geninin rs6551665 Polimorfizmi Genotipleri ile
Tedavi Yanit1 Arasindaki iliski

AA AG GG P

n (%) n (%) n (%)
CODO’de %25
azalmaya gore
Iag¢ Yamit: iyi 36 (72,0) | 38(82,6) | 11 (64,7)
Hag Yaniti zayif 14 (28,0) | 8 (17,4) 6 (35,3) 0,260"
Metilfenidata iyi yanit 24 (75,0) | 30(81,1) |9(69,2)
Metilfenidata zayif yamit | 8 (25,0) 7(18,9) 4 (30,8) 0,651
Atomoksetine iyi yanit 12 (66,7) | 8(88,9) 2 (50,0)
Atomoksetine zayif yamit | 6 (33,3) 1(11,1) 2 (50,0) 0,298"
KGI- D’de <2 puanlara
gore
Hag Yanit iyi 32 (64,0) | 36(78,2) | 8(47,0) 0,052*
Ila¢ Yamti zayif 18 (36,0) | 10(21,8) | 9(53,0) AA+AG&GG: 0,027°
Metilfenidata iyi yanit 22 (68,8) | 29(78,4) | 6(46,2) 0,094
Metilfenidata zayif yanit | 10 (31,2) | 8 (21,6) 7 (53,8) AA+AGEGG: 0,023°
Atomoksetine iyi yanit 10 (55,6) | 7 (77,8) 2 (50,0) 0,473!
Atomoksetine zayif yanit | 8 (44,4) 2(22,2) 2 (50,0)

Siitun yiizdesi kullanilmistir. b *:Pearson kikare 2: Siireklilik Diizeltmesi kikare

4.7.2. LPHN3 Geninin rs1947274 A/C Polimorfizminin DEHB Grubunda ila¢

Tedavisi Yamti ile Tliskisi

DEHB grubunda LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizmine ait genotipler

ille tedavi etkililigini  degerlendiren  parametreler  arasindaki iliski
degerlendirilmistir. LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizmine ait genotipler ile
hem metilfendat kullanan grubun hem de atomoksetin kullanan grubun tedavi
yanitt arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). Metilfenidat ya da
atomoksetin kullanan grup birlikte degerlendirildiklerinde, LPHN3 geninin
rs1947274 polimorfizmi ile hem CODO hem de KGi-D’ye gére tedavi yaniti

acisindan anlamli iligki saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 29).
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Tablo 29: DEHB Grubunda LPHN3 Geninin rs1947274 Polimorfizmi Genotipleri ile

Tedavi Yanit1 Arasindaki iliski

AA AC CcC P

n (%) n (%) n (%)
CODO’de %25
azalmaya gore
Ilag Yamti iyi 36 (72,0) | 36(81,8) | 13(68,4) 0,411
llag Yamiti zayif 14 (28,0) | 8(18,2) 6 (31,6)
Metilfenidata iyi yanit 24 (75,0) | 28(80,0) | 11(73,3) 0,835"
Metilfenidata zayif 8 (25,0) 7 (20,0) 4 (26,7)
yanit
Atomoksetine iyi yanit 12 (66,7) | 8(88,9) 2 (50,0) 0,298
Atomoksetine zayif yanit | 6 (33,3) 1(11,1) 2 (50,0)
KGI- I’de <2 puanlara
gore
llag Yaniti iyi 32 (64) 34 (77,3) | 10(52,6) 0,129
Hag Yaniti zayif 18 (36) 10 (22,7) | 9 (47,4)
Metilfenidata iyi yanit 22 (68,8) | 27 (77,1) | 8(53,3) 0,244
Metilfenidata zayif 10(31,2) | 8(22,9) 7 (46,7)
yanit
Atomoksetine iyi yanit 10 (55,6) | 7(77,8) 2 (50,0) 0,473
Atomoksetine zayif yanit | 8 (44,4) 2 (22,2) 2 (50,0)

Siitun yiizdesi *:pearson kikare
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5. TARTISMA

DEHB, c¢ocukluk ¢aginda sik goriilen norogelisimsel bozukluklardandir
(1). DEHB; o6zellikle goriilme sikliginin yillar igerisinde artmasi ve tedavide ilag
tedavilerinin son yillarda yayginlasmasi nedeniyle, lizerinde pek ¢ok aragtirmanin
yiritildigi bir bozukluktur (153). Akademik yazin incelendiginde, ¢ocukluk
doneminde tan1 konulmus DEHB’li bireylerin yaklasik % 65'inde kismi remisyon
da dahil olmak lizere DEHB belirtilerinin devam etmekte oldugu gosterilmistir
(154). Bu nedenle DEHB, uzun dénem etkileri de olan bir psikiyatrik rahatsizlik
olarak goriilmeye baglanmistir (155). DEHB’nin siiregenlesmesi; DEHB’nin
siddeti, belirti sayisi, baskin goriiniimii, akrabalarda DEHB varligi, psikososyal
sorunlar, psikiyatrik komorbiditeler ve/veya ebeveynlerin psikopatolojisi ile
iliskili olabilir (156). Ozellikle tedavi edilmedigi durumlarda alkol-madde
kullanimi, diisiik akademik basarisizlik gibi bircok yasam alaninda islevsellik
kaybina neden olmaktadir (157, 158). DEHB ¢ok yaygin ve ciddi morbiditelere
sebebiyet verebilen bir bozukluk olmasina ragmen etyopatogenezi yeterince
aydinlatilabilmis degildir (159). DEHB'nin etiyolojisini anlamak ig¢in bugiine
kadar yapilan ¢aligmalarin ¢ogu, insan genomunun, DEHB ve/veya fenotiplerinin
gelisme riski ile iliskisini arastirmaya odaklanmistir (35). Ozellikle dopaminerjik
genlerdeki varyasyonlar, ayn1 zamanda noradrenerjik ve serotonerjik sistemdeki
genetik varyasyonlar, iligskilendirme ve baglanti caligmalarinda incelenmistir
(160). Potansiyel aday genler arasinda en ¢ok arastirilanlarin basinda, dopamin
tasiyicist (DAT) geni, dopamin reseptorii D4 (DRD4) geni, dopamin B hidroksilaz

(DBH) geni ve serotonin tastyicisi (5-HTT) genleri gelmistir (85). DEHB’de diger
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bir oOnemli c¢alisma alam1 ise DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin
farmakodinamik ve farmakokinetigi ile birlikte bunlarin giivenlik, etkililik,
tolerans ve tedavi sonuglar1 iizerine yogunlasan calismalardir (161). Klinikte
hastalar arasinda  g6zlenen tedavi yamitlarindaki farkliliklara  hangi
mekanizmalarin  neden oldugudunu inceleyen alan ise farmakogenetik
caligamalardir (124). Bu veriler 1s1ginda, calismamizda yapisal proteinleri
kodlayan CDH13 geninin rs6565113 ve rs11150556 polimorfizmleri, LPHN3
geninin rs6551665, rs6858066, rs1947274, rs2345039 polimorfizmleri ile DEHB
arasindaki olas1 iligkiler incelenmistir. Bu polimorfizmlerin DEHB hastalarinda
yonetici islevler ile iliskisi ve 12 hafta siireyle yapilan klinik takipte tedavi yanitt
tizerindeki olas1 etkileri incelenmistir.

Bu aragtirma CDH13 ve LPHN3 genlerinin belirtilen polimorfizmlerinin Tiirk

toplumunda DEHB’de incelendigi ilk caligsmadir.

5.1. DEHB ve Kontrol Grubunda Sosyodemografik Ozellikler

Bu calismada DEHB grubunun yas ortalamasi 116,97+29,63 ay, kontrol
grubunun yas ortalamasi 123,08+34,71 ay olarak bulunmustur. DEHB ve kontrol
grubu arasinda yas ortalamalar1 acisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu tez
caligmasindaki gruplarin cinsiyet dagilimlarma bakildiginda, DEHB grubunun
%79,2’sini, kontrol grubunun %74,7’sini erkek olgular olusturmaktadir. DEHB ve
kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimlar1 yoniinden anlamli fark saptanmamustir.
Gruplarin yas ve cinsiyet agisindan benzer olmasi gruplar arasi yapilacak

karsilagtirmalarda ¢alismanin giivenilirligini artirmistir. Yazinda yer alan toplum
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temelli caligmalarda DEHB’nin erkeklerde kizlara oranla daha sik goriildigi
(erkek/kiz 2:1)(1), bu oranin klinik 6rneklemde daha da arttig1 (erkek/kiz 7-8:1)
belirtilmistir (162). Bizim ¢alismamizda DEHB grubunda erkek/kiz oraninin 4:1

olmasi1 yazin bilgisiyle uyumludur.

5.2. DEHB Grubunda Klinik Ozellikler

Calismamizda DEHB grubundaki olgularin DSM-5 tani dlgiitlerine gore
son 6 ay igerisindeki klinik goriiniimlerinin dagilimlarina bakildiginda, %73,3’1
bilesik goriiniim, %21,7’si dikkatsizligin baskin oldugu goriinim ve %5’
hiperaktivite/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim olarak saptanmistir. DEHB,
klinik belirtilerine gére DSM-4’de “dikkat eksikligi baskin tip”,“hiperaktivite
baskin tip” ve “bilesik tip” olmak tizere {i¢ alt tip halinde siniflandirilmistir (163).
DSM-5’te ise tanimlanan ti¢ alt tipte degisiklik yapilmamus, fakat "alt tip" yerine
"goriinim" ifadesi kullanilmistir (1). Akademik yazinda hem iilkemizde (164)
hem de diinyada (165) klinik 6rneklemde yiiriitiilen ¢alismalarda DEHB’nin en
fazla bilesik alt tipi goriilmekte, bunu sirasiyla dikkat eksikligi baskin tip ve
hiperaktivite/diirtiisellik  baskin tip izlemektedir.  Bizim c¢alismamiz klinik
goriiniim dagilimlar1 agisindan akademik yazin ile uyumludur.

Bu calismada DEHB grubunda hastalik siddeti Klinik Global Izlenim
(KGI) olgeginin “siddet” alt 6lgegi, tedavi yamit1 ise “diizelme” alt dlgegi
kullanilarak degerlendirildi. Bu alanda ve iilkemizde yapilan ve bilesik tip DEHB
olan hastalarda atomoksetin ve metilfenidatin yonetici islevlere etkisini inceleyen
bir calismada, DEHB grubunun KGI-S ortalamas1 5+0,77 olarak hesaplanmistir

(166). Avusturalya’da atomoksetin ile metilfenidatin DEHB nin temel belirtilerine
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olan etkilerini kiyaslayan yedi cok merkezli acgik etiketli c¢alismanin meta
analizinde, KGI-S ortalamas1 4,9+0,8 olarak hesaplanmistir (141). Bizim
calismamizda DEHB grubunun baslangic KGi-S puani 5,12+0,89 olarak
bulunmustur. Calismamizdaki DEHB grubunun hastalik  siddetinin  KGI-S
puanlarina gore degerlendirildiginde, iilkemizde ve diinyada yiiriitiilen klinik
caligmalardaki DEHB siddetiyle uyumlu oldugu sdylenebilir. KGi-D DEHB’de
uygulanan tedavilerin etkililiginin degerlendirilmesinde klinik arastirmalarda en
sik kullanilan araglardan birisidir (129, 133, 140, 167). Ulkemizde DEHB tanili
cocuk ve ergenlerde OROS-MTF ile hizli salimimli metilfenidatin tedavi
etkinligini karsilastiran sekiz haftalik bir izlem ¢alismasinda, KGI-D puanmmn 1
ya da 2 olmasi tedaviye iyi yanit olarak, 2 puanin iistii ise zay1f yanit olarak kabul
edilmistir (168). Calismada haftalik izlem sonunda OROS-MTF kullanan grubun
%80,8’inin, hizli salinimli metilfenidat kullanan grubun %359,6’sinin KGi-D
puanlarina gore tedaviye iyi yanit verdigi gosterilmistir (168). Ulkemizde DEHB
tanili cocuk ve ergenlerde OROS-MTF ile atomoksetinin tedavi etkinligini
degerlendiren, KGI-D puanlarmin 2 ve alti olmasmin tedaviye iyi yanit olarak
kabul edildigi 12 haftalik izlem c¢aligmasinda, OROS-MTF kullananlarin
%83,3’linlin, atomoksetin kullananlarin %63,6’smin tedaviye iyi yanit verdigi
gosterilmistir (169). Amerika’da ¢ok merkezli yiiriitiillen, DEHB tanili ¢ocuklarda
OROS-MTF ile atomoksetinin tedavi etkinligini degerlendiren ve KGI-D
kullanilarak yapilan 3 haftalik izlem g¢alismasinda, 3. haftanin sonunda OROS-
MTF kullananlarin %68,6’siin, atomoksetin kullananlarin %52,8’inin tedaviye

iyi yanit verdigi gosterilmistir (140). Bizim g¢alismamizda 12 haftalik izlem
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sonucunda KGI-D puanlarinin 2 ve alti olmasi tedaviye iyi yanit olarak
degerlendirildiginde, tedavi yontemi ayirt etmeksizin olgularin %63,3 {iniin
tedaviye iyi yanit verdigi saptanmistir. KGI-D puanlarina gore sadece metilfenidat
kullanan grubun tedavi yaniti degerlendirildiginde metilfenidat kullananlarin
%69,5’inin,  sadece  atomoksetin  kullanan = grubun  tedavi = yaniti
degerlendirildiginde atomoksetin kullananlarin %61,2’sinin tedaviye iyi yanit
verdigi saptanmistir. Bu verilere gore bizim c¢alismamizda elde edilen bulgular
hem iilkemizde hem de diinyada yapilan ¢aligsmalar ile uyumludur.

DEHB ile ilgili yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, CODO hem tarama hem de
tedavi etkililigini degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan bir aragtir (170-172).
Tedavi etkililigini degerlendiren ¢alismalarda CODO baslangig ve takip puanlart
arasindaki farkin %25 ile 40 arasinda olmasinin tedavi etkinligi olarak kabul
edilebilecegi onerilmistir (171). Ulkemizde yiiriitiilen bir caligmada, 12 hafta
sonunda CODO puanlarinda %25°lik azalma tedavi etkililigi olarak kabul
edildiginde, DEHB tanili ¢ocuklarin %69,2’sinde DEHB’nin temel belirtilerinde
iyilesme oldugu gozlenmistir (173). Bizim calismamizda 12 haftalik takip
sonucunda CODO puanlarinda %25 azalmay: etkililik kabul ettigimizde, DEHB
grubunun %74,2’sinde tedavilerin etkili oldugunu soyleyebiliriz. Bu oranlar bu
alanda yapilan daha 6nceki ¢aligma sonuglari ile uyumludur.

Yonetici islevlerdeki yetersizlikler, DEHB'yi anlamada 6nemli bir bilesen
olarak kabul edilmektedir ve DEHB’de yonetici iglevleri degerlendirmek ig¢in
derecelendirme Olgeklerinin kullanilmasi 6nemli klinik yararlar saglar (174).

Geleneksel soguk yonetici islev Olglimleri sessiz ve yapilandirilmig bir test
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ortammda nispeten basit yanitlara dayanirken, YIYDDE “gercek diinya”
durumunda yonetici islev performansmi yansitir (36). Egeland and Fallmyr
(2010) YIYDDE’nin alt &lgekleri olan Duygusal Diizenleme ve Set
Degistirmenin sicak yonetici islevleri degerlendirdigini 6ne siirmiistiir (175).
Amerika’da yiiriitiilen bir calismada DEHB tanil1 ergenler ile saglikli kontrollerin
yonetici islevleri YIYDDE &lgeginin Calisma Bellegi, Bastirma, Davranigsal
Diizenleme indeksi, Ust Bilis Indeksi ve Global Y&netici Puani alt dlgekleriyle
kiyaslandiginda, DEHB tanil1 ergenlerin tiim alt 6l¢eklerde kontrol grubundan
daha yiiksek puanlar aldiklar gosterilmistir (176). Norveg’te yiiriitiilen bilesik tip
ve dikkat eksikligi baskin tip DEHB’li ¢ocuklarin sicak ve soguk yonetici
islevlerinin incelendigi bir calismada, DEHB grubunun YIYDDE é&l¢eginin tiim
alt test puanlar1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmistir (36).
Tiirkiye’de DEHB tanili erkek cocuklar ile kontrol grubunun yonetici islevleri
YIYDDE élgeginin tiim alt testleriyle karsilastiilmis ve DEHB grubunun
YIYDDE 6lgeginin tiim alt test puanlari kontrol grubuna gére anlamli derecede
yiksek ¢ikmistir (145). Bizim g¢alismamiz da bu alanda yapilan Onceki
calismalar1 destekler niteliktedir. DEHB grubundaki ¢ocuklarmn YIYDDE
6l¢eginin tiim alt dlgek puanlart kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiliksek
bulunmustur. Bu bulgu akademik yazin ile uyumludur.
5.2. DEHB ile CDH13 Geninin iliskisi

DEHB’nin ¢ekirdek belirtileri dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik
olarak tanimlanmis olmakla birlikte klinik olarak heterojen bir yapidadir. Cesitli

aile, ikiz ve evlatlik calismalar1 ile DEHB’nin yiiksek oranda kalitimsal bir
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bozukluk oldugu gosterilmis olmasina karsin, tahmini kalitilabilirligin kiiglik bir
boliimiinii agiklayan diisiik etki giicline sahip az sayida varyant belirlenmistir
(18). Giiniimiize kadar birgok GWAS yapilmistir. Bu GWAS’larin sonucunda
genom seviyesinde istatistiksel olarak anlamli sonuglar olmamasina ragmen,
DEHB etiyolojisine yonelik ¢alismalarda, ekstraseliiler matriks diizenlenmesi,
noronal migrasyon, adezyon molekiilleri, ndrotransmisyon ve hiicre iletisimi ile
iligkili genlerin arastirilmasi Onerilmistir (17, 177). Bugiline kadar DEHB’nin
etiyolojisine yonelik yiiriitiilen GWAS’larda gosterilen CDH13 gen bdlgesindeki
SNP’ler bu ¢alismalarin en ¢ok umut veren bulgularindandir (89). Lasky-Su ve
arkadaglarmin (2008) yirittikleri bir GWAS c¢alismasinda CDH13 geninin
rs655113 SNP bolgesi DEHB’nin toplam belirti sayist ile iligkilendirilmistir (12).
Poelmans ve arkadaslarimin (2011) DEHB ile iligkili 5 ayr1t GWAS’1 birlikte
inceledikleri ¢alismalarinda CDH13 geninin rs6565113 SNP bolgesi gelecekte
yiirlitiilecek farmakogenetik ¢aligmalar icin Onerilen gen bdlgelerinden en
popiileridir (18, 177). Salatino-Oliveira ve arkadaslart (2015) CDH13 geninin
rs11150556 SNP bolgesinin CC genotipine sahip DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerin
daha fazla hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileri sergiledigini gostermistir (25).
Bu c¢alismada CDH13 geninin rs6565113 ve rs11150556 SNP
bolgelerinin DEHB ve kontrol grubundaki dagilimlart arastirilmistir. CDH13
geninin rs6565113 SNP bdlgesinin allel sikliklari, DEHB grubunda G alleli igin
0,46; T alleli i¢in 0,54; kontrol grubunda G alleli i¢in 0,52; T alleli i¢in 0,48
olarak belirlenmistir. Ayrica her iki grupta allel dagimlarinin Hardy-Weinberg

esitliginden sapmadig1 gozlenmistir. CDH13 geninin rs6565113 polimorfizminin
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genotiplerinin DEHB ve kontrol grubunda dagilimlar1 incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Salatino-Oliveira ve arkadaslarinin
(2015) Brezilya’da yiiriittiikleri ¢alismada rs6565113tin allel dagilimi DEHB
grubunda G alleli igin %46, T alleli i¢in %54; kontrol grubunda G alleli igin %47,
T alleli i¢cin %53 olarak belirlenmis, DEHB grubu ile kontrol grubunu
rs6565113’tin genotip gruplarinin dagilimlarina gore karsilastirdiklarinda gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamustir (18). Lasky Su ve arkadaslarinin (2008)
calisma evrenini yedi farkli Avrupa iilkesinden katilimcilarin olusturdugu aile
temelli GWAS’ta DEHB grubunda 56565113 "iin minimum allel siklig1 (G alleli)
0,47 olarak saptanmistir (12). Tiim bu veriler 1s1g¢inda bizim ¢alismamizda elde
edilen CDH13 geninin rs6565113 polimorfizminin allel sikliklari Avrupa ve
Giliney Amerika toplumlarinda yapilan sonuclarindan elde edilen sikliklara
benzerdir.

Calismamizda CDH13 geninin rs11150556 SNP bolgesinin allel
sikliklari, DEHB grubunda C alleli i¢in 0,54; T alleli i¢in 0,46; kontrol grubunda
C alleli i¢in 0,5; T alleli i¢in 0,46 olarak belirlenmistir. Ayrica her iki grupta alel
dagimlimlarinin Hardy-Weinberg esitliginden sapmadigi gozlenmistir. CDH13
geninin rs11150556 polimorfizminin genotiplerinin DEHB ve kontrol grubunda
dagilimlan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir.
Salatino-Oliveira ve arkadaglarinin (2015) Brezilya’da yiiriittiikleri ¢alismada ise
rs11150556°nin allel sikliklart DEHB grubunda C alleli i¢in %55, T alleli igin
%45; kontrol grubunda C alleli igin %55, T alleli i¢in %45 olarak belirlenmis,

DEHB grubu ile kontrol grubu rs11150556’nin genotip gruplarinin dagilimlarina
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gore karsilastirdiklarinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (18). Tiim
bu veriler 1s1ginda bizim ¢alismamizda elde edilen CDH13 geninin rs11150556
allel siklig1 Brezilya toplumunda saptanan siklik oranlar ile benzerdir.

Bizim ¢alismamizda CDH13 geninin rs11150556 polimorfizminin
genotiplerinin ve allel sikliklarinin DEHB ve kontrol grubunda cinsiyete gore
dagilimlar1 incelendiginde anlamli farklilik saptanmamistir. Bu ¢aligma
bildigimiz  kadariyla ~CDH13  geninin  rs6565113 ve  rs11150556
polimorfizmlerinin ~ genotiplerinin ve allel sikliklarinin cinsiyete gore
dagilimlarini inceleyen ilk ¢alismadir. CDH13 geninin rs6565113 ve rs11150556
polimorfizmlerinin allel sikliklarimin Tiirkiye’de ilk defa inceleniyor olmasi

nedeniyle belirlenen allel sikliklar1 gelecekteki ¢alismalara 151k tutabilir.

5.3. DEHB ile LPHN3 Geninin iliskisi

DEHB, hem etiyolojide hem de klinik goriiniimde heterojen
norogelisimsel bir bozukluktur. Latrofilin 3, serebral korteks, serebellum, kaudat
cekirdek ve amigdalada lokalize, beyin bolgelerine 06zgii G-protein bagh
reseptordiir (114). Latrofilin 3’iin DEHB patofizyolojisinde rol oynadigi bilinen
beyin bolgelerinde (122) gosterilmesi ilgi ¢ekicidir. Yakin zamanda yiiriitiilen aile
temelli bir baglant1 caligmasinda, 4. kromozom {iizerinde yer alan LPHN3 geninin
ortak varyantlarinin, ¢esitli toplumlarda DEHB'ye yatkinlig1 artirdigi bulunmustur
(22). Ispanya’da vyiiriitilen vaka kontrol ¢alismasinda LPHN3’{iin rs1868790,
rs6813183 ve rs12503398 polimorfizmlerinin bilesik tip DEHB ile anlaml
iliskileri gosterilmistir  (26). Choudhry (2012), Kanada’da yirittigi bir

calismada, DEHB i¢in LPHN3’lin rs6551665, rs1947274, rs6858066 ve
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rs2345039 polimorfizmleri ile prenatal donemde maternal strese maruziyet
arasinda etkilesim oldugunu bildirmistir (122). Kore’de yapilan bir vaka kontrol
calismasinda LPHN3 geninin rs6551665 SNP bolgesinin GG genotipi ve G alleli
tastyicilarinda DEHB sikliginin arttigi gosterilmistir (23). Acosta ve arkadaslari
(2016) MTA calismasindaki katilmcilarin 16 yillik izlemleri sonucunda,
LPHN3’ilin rs2345039 polimorfizmini, ¢ocukluk doneminde DEHB'nin bilesik alt
tip belirtileri baskin olanlarin, bu belirtilerinin ergenlikte devami ile
iliskilendirmistir (123).

Bu c¢alismada LPHN3 geninin rs6551665, rs6858066, rs1947274 ve
rs2345039 SNP bolgelerinin DEHB ve kontrol gruplarindaki dagilimlar
incelenmistir.

Calismamizda LPHN3 geninin rs6551665 SNP bolgesinin allel sikliklart,
DEHB grubunda A alleli i¢in 0,65; G alleli igin 0,35; kontrol grubunda A alleli
icin 0,69; G alleli i¢cin 0,31 olarak saptanmistir. Ayrica her iki grupta allel
dagimlarinin Hardy-Weinberg esitliginden sapmadigi goézlenmistir. Acosta ve
arkadaglarinin  (2016) Amerika’da yirittiigli c¢alismada LPHN3 geninin
rs6551665 SNP bolgesinin G alleli sikligit DEHB grubunda 0,44, kontrol
grubunda 0,40 olarak saptanmistir (123). Brezilya’da yiiriitiilen bir bagka
caligmada LPHN3 geninin rs6551665 SNP bolgesinin G alleli sikligi, DEHB
grubunda 0,40, kontrol grubunda ise 0,34 olarak saptanmistir (25). Labbe ve
arkadaslarinin (2012) Kanada’da sadece vaka grubunda yliriittiigli calismada
LPHN3 geninin rs6551665 SNP bélgesinin mindr allel sikligt DEHB grubunda

0,40 (G alleli) olarak saptanmistir (138). Hwang ve arkadaslarinin (2015) Giiney
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Kore’de yiirittiigii calismada ise LPHN3 geninin rs6551665 SNP bolgesinin allel
sikliklar1 DEHB grubunda A alleli i¢in %68,3, G alleli igin %31,7; kontrol
grubunda A alleli i¢in %75,6, G alleli igin %24,4 olarak belirlenmistir (23). Ayni
calismada DEHB grubu i¢in G alleli risk alleli olarak belirlenmistir (23). Bu
bulgular dogrultusunda bizim ¢alismamizda elde ettigimiz LPHN3 geninin
rs6551665 allel sikliklar1 ile farkli toplumlardaki oranlar benzerlik
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda, Hwang ve arkadaslarinin g¢aligmasindan
farkli olarak, DEHB ve kontrol gruplar1 arasinda allel sikliklar1 agisindan anlamli
farklilik saptanmamis olmasinin, calismamizdaki 6rneklem sayisinin daha kisith
olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi ya da irksal farkliliklarin bir yansimasi
olabilecegi diistintilmiistiir.

LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin genotiplerinin DEHB ve
kontrol grubunda dagilimlar incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir. DEHB grubu ve kontrol grubunda olasiliklar orani
hesaplandiginda, GG genotipine sahip olanlarda DEHB goriilme sikligimin
kontrol grubuna goére 2,80 kat artmis oldugu belirlenmistir. Hwang ve
arkadaglarinin caligmasinda (2015) genotip dagilimlari arasinda anlamli fark
bulunmustur, GG genotipine sahip olanlarda DEHB goriilme sikligiin kontrol
grubuna gore 2,95 kat arttig1 ve G alleli tasiyanlarda DEHB goriilme sikliginin
kontrol grubuna gore 1,44 kat arttigi bildirilmistir (23). Bizim ¢alismamizin
sonuclari, DEHB ve kontrol gruplarindaki dagilimlara gére LPHN3 geninin
rs6551665 polimorfizminin GG genotipi ile DEHB arasinda bir iligki oldugunu

bildiren Hwang ve arkadaslarinin (2015) sonuglari ile uyumludur (23).
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Calismamizda LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin G allelinin DEHB ve
kontrol gruplarinda dagilim sikliklar1 agisindan farklilik saptanmamistir. Bizim
calismamizda allel dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
i¢in olasiliklar oran1 hesaplanmamistir. Bu sonuglar DEHB ve kontrol grubundaki
dagilimlara gore DEHB ile LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin G alleli
arasinda bir iliski oldugunu ileri siiren farkli toplumlarda yapilan calismalarin
sonuglart ile uyumsuzdur (22, 23). Bu acidan degerlendirdigimizde
calismamizda, homozigot GG genotipine sahip olmanin bir risk olabilecegi kabul
edilmekle birlikte, tek basmna G alleli risk alleli olarak belirlenmemistir. Bu
bulgularin daha genis bir 6rneklemde desteklenmesine ihtiyag¢ vardir.
Calismamizda DEHB ve kontrol grubunda rs6551665 polimorfizminin
genotipleri ve allel sikliklarinin cinsiyete gore dagilimlar1 degerlendirildiginde,
allel sikliklar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmazken, DEHB
grubunda GG genotipine sahip erkek olgularin sikligi kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksektir. Kiz cinsiyete bakildiginda, genotiplerin dagilimi
acisindan iki grup arasmnda anlamli fark saptanmamistir. Bu bulgular
dogrultusunda iki grup arasinda erkek cinsiyete gore olasiliklar oram
hesaplandiginda; GG genotipine sahip erkeklerde DEHB goriilme sikliginin
kontrol grubuna gore 3,197 kat artmis oldugu saptanmistir. Bu sonucla
dogrultusunda erkek cinsiyette GG genotipi ile DEHB arasinda anlamli iligki
oldugu sdylenebilir. Kiz cinsiyete gore dagilimlarda gruplar arasi farklilik
olmadig1 icin olasiliklar orani hesaplanmamistir. Bu sonuglarin cinsiyete gore

farklilik gostermesi DEHB’nin erkek cinsiyette daha sik goriilmesi ile iliskili
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olabilir (178). Ayrica bu farkliligin sebebinin ¢alismamizda kiz cinsiyetteki
orneklemin daha kisitli olmasinin bir sonucu da olabilecegi sdylenebilir.
Calismamizda LPHN3 geninin rs6858066 SNP bolgesinin allel
dagilimlari, DEHB grubunda A alleli i¢in 0,44; G alleli igin 0,56; kontrol
grubunda A alleli i¢in 0,46; G alleli i¢in 0,54 olarak saptanmigtir. Ayrica her iki
grupta allel dagilimlarinin Hardy-Weinberg esitliginden sapmadig1 gézlenmistir.
Labbe ve arkadaslarmin (2012) Kanada’da yiiriittiigii ¢alismada LPHN3 geninin
rs6858066 polimorfizminin minor allel sikligt DEHB grubunda 0,49 (G alleli)
olarak saptanmustir (138). Bizim calismamizda LPHN3 geninin rs6858066
polimorfizminin genotiplerinin ve allel sikliklarinin DEHB ve kontrol grubunda
dagilimlart incelendiginde iki grup arasinda anlamli farklhilik saptanmamuistir.
Ribases ve arkadaslar1 (2011) Ispanya’da vyiiriittiikleri bir ¢alismada bilesik tip
DEHB ve kontrol grubununda LPHN3 geninin rs6858066 polimorfizminin
genotiplerinin dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamigslardir
(26). Bu calismada elde ettigimiz LPHN3 geninin rs6858066 polimorfizminin
DEHB grubundaki allel sikliklar1 g¢esitli toplumlarda yapilan onceki
calismalardan farklidir. Bu farklilik birka¢c nedenden kaynaklanabilir. Yazinda
ulasabildigimiz  ¢alismalarda DEHB’de = LPHN3 geninin  rs6858066
polimorfizmine ait tek allel sikliginin Kanada toplumuna 6zgii olmasi1 nedeniyle
wrklar aras1 farkliliktan soz edilebilir. Ayrica Kanada’da yiiriitiilen calismada
sadece DEHB’li olgular calismaya dahil edilmis olup plasebo-kontrol ¢aligma
olmasi, baskin goriiniimler, tedavi yanit1 gibi bir ¢ok klinik 6zellige gore olgulari

gruplandirmasi gibi ¢alisma dizaynina iliskin farkliliklar bu durumu agiklayabilir.
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Gelecekteki calismalarda daha fazla Orneklem sayisi ile LPHN3 geninin
rs6858066 polimorfizminin DEHB’nin klinik goriiniimleri arasindaki iliski
degerlendirilmelidir.

Bu c¢alismada LPHN3 geninin rs1947274 SNP bolgesinin allel
dagilimlari, DEHB grubunda A alleli i¢in 0,64, C alleli igin 0,36; kontrol
grubunda A alleli i¢in 0,69, C alleli igin 0,31 olarak saptanmustir. Ayrica her iki
grupta allel dagilimlarinin Hardy-Weinberg esitliginden sapmadig1 gézlenmistir.
Acosta ve arkadaslarinin (2016) Amerika’da yiiriittiigli bir calismada LPHN3
geninin rs1947274 C alleli sikligt DEHB grubunda 0,44; kontrol grubunda 0,41
olarak saptanmistir (123). Labbe ve arkadaslarinin (2012) Kanada’da yiirtittigi
farkli bir ¢alismada DEHB grubunda minér allel sikligi 0,41 (C alleli) olarak
saptanmugtir (138). Bu verilere gore, bizim ¢alismamizda elde ettigimiz LPHN3
geninin rs1947274 polimorfizminin allel sikliklari, farkli toplumlarda elde edilen
allel sikliklar1 ile benzerdir.

LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizminin genotiplerinin DEHB ve
kontrol grubunda dagilimlari incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmigtir. Bulunan bu anlamli farkin, LPHN3 geninin
rs1947274 polimorfizminin CC genotipine sahip olgularin iki grup arasindaki
dagiliminin farkliligindan kaynaklandigi belirlenmistir. DEHB grubunda CC
genotipine sahip olgular kontrol grubuna goére 3,1 kat fazla saptanmistir. Bu
bilgiler 1s1nda bu ¢alismanin sonuglart LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizmi
ile DEHB arasinda anlaml iliski saptayan Arcos Burgos ve arkadaslarinin (2010)

¢ok merkezli aile temelli ¢aligmasinin sonuglari ile uyumludur (22). Bu
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calismanin LPHN3 geninin rs1947274 CC genotipinin DEHB ile iliskisini
gosteren ilk c¢alisma olmasi nedeniyle gelecek ¢alismalara 1s1k tutacagi
diistiniilmektedir. DEHB ve kontrol grubunda LPHN3 geninin rs1977274
polimorfizminin genotipleri ve allel sikliklarinin cinsiyete gore dagilimlar
degerlendirildiginde allel sikliklar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunmazken, DEHB grubunda CC genotipine sahip erkek olgularin sikligi
kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yliksek oldugu saptanmistir. Kiz cinsiyete
bakildiginda, genotiplerin dagilimi agisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Bu bulgular dogrultusunda iki grup arasinda erkek cinsiyete gore
olasiliklar orani hesaplandiginda; DEHB grubunda CC genotipine sahip olgular
kontrol grubuna gore 3,6 kat fazla saptanmistir. Bu sonuglara gore, erkek
cinsiyette CC genotipi ile DEHB arasinda anlamli iligki oldugu séylenebilir. Kiz
cinsiyete gore dagilimlarda gruplar arasi farklilik olmadig: icin olasiliklar oram
hesaplanmamuistir. Bu sonuglarinda LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminde
oldugu gibi cinsiyete gore farklilik gostermesi DEHB nin erkek cinsiyette daha
stk gortilmesi ile iligkili olabilir (178). Ayrica benzer sekilde kiz cinsiyetteki
orneklemin daha kii¢iik olmasinin bir sonucu olabilir. Caligmadaki cinsiyete gore
farklilik gosteren bu bulgular daha genis Orneklem ile yapilan caligmalarla
desteklenmelidir. Bu ¢alisma LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizminin
DEHB’de erkek cinsiyet ile iliskisini gosteren yazindaki ilk ¢alismadir.
Calismamizda LPHN3 geninin  rs2345039 SNP bolgesinin  allel
dagilimlari, DEHB grubunda C alleli i¢in 0,58; G alleli i¢in 0,42; kontrol

grubunda C alleli i¢in 0,62; G alleli i¢in 0,38 olarak saptanmistir. Ayrica her iki
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grupta allel dagilimlarinin Hardy-Weinberg esitliginden sapmadigi gézlenmistir.
LPHN3 geninin rs2345039 polimorfizminin genotiplerinin ve allel sikliklarinin
DEHB ve kontrol grubundaki dagilimlar1 incelendiginde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Acosta ve arkadaslarinin
(2016) Amerika’da yirittiigii bir c¢alismada, LPHN3 geninin rs2345039
polimorfizminin allel sikliklarinin dagilimmin DEHB ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli farklilik gosterdigi saptanmustir (123). Aymi c¢alismada Acosta ve
arkadaglari, C allelinin sikligin1 DEHB grubunda 0,62; kontrol grubunda 0,44
olarak saptamiglardir (123). Labbe ve arkadaslarinin (2012) Kanada’da yiirtittigi
calismada DEHB grubunda mindr allel siklig1 0,45 (G alleli) olarak saptanmigtir
(138). Bu veriler dogrultusunda bizim ¢alismamizda elde ettigimiz LPHN3
geninin rs2345039 polimorfizminin DEHB grubundaki allel dagilimi1 yazinda yer
alan onceki ¢alismalar ile benzerdir (123, 138). Ancak, Acosta ve arkadaslarinin
caligmasindan farkli olarak bu ¢alismada DEHB ve kontrol gruplarindaki allel
sikliklar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir. iki calismanin allel sikliklaridaki
bu farklilik 6rneklemleri olusturan olgularin irksal farkliliklardan kaynaklantyor
olabilir. Bu ¢alisma; su ana kadar Asya toplumunda LPHN3 geninin 2345039
polimorfizmini DEHB’li olgularda arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle yazinda
yer alan allel sikliklarindaki farkliliga toplumsal farkliliklarin etkisinin gelecek
calismalarda arastirilmasinda yarar vardir. Bu ¢alismanin DEHB grubu,
DEHB’nin tiim baskin goriiniimlerini icermesine karsin, Acosta ve arkadaslarinin
calismasi sadece, ¢ocukluk ¢aginda gozlenen bilesik tip DEHB belirtilerini 16 yil

sonra izlemde de devam ettiren seckin bir DEHB grubundan olusmaktadir.
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Calismamizda LPHN3 geninin rs2345039 polimorfizminin genotiplerinin DEHB
grubunun baskin goriiniimlerindeki dagilimi incelenmemistir. Gelecekteki
calismalarda daha fazla Orneklem sayisi ile LPHN3 geninin rs2345039
polimorfizmi ile DEHB nin klinik goriiniimleri arasindaki iliski arastirilabilir.

Bizim ¢alismamizda LPHN3 geninin rs6858066 ve rs2345039
polimorfizmlerinin genotiplerinin ve allel sikliklarnin DEHB ve kontrol
gruplarinda cinsiyete gore dagilimlart incelendiginde anlamli farklilik
saptanmamigtir. Bu ¢alisma bildigimiz kadariyla LPHN3 geninin rs6858066 ve
rs2345039 polimorfizmlerinin genotiplerinin ve allel sikliklarinin cinsiyete gore
dagilimlarini inceleyen yazindaki ilk ¢alismadir.

LPHN3 geninin rs6551665, rs1947274, rs6858066 ve rs2345039
polimorfizmlerinin allel sikliklarinin Tiirkiye’de ilk defa arastiriliyor olmasi
nedeniyle, belirlenen allel sikliklar1 gelecekteki galismalara 6ncii olabilir. Bu
caligma ayrica LPHN3 geninin rs6551665, rs1947274, rs6858066 ve rs2345039
polimorfizmlerinin cinsiyete gore allel sikliklarinin aragtirildigr ilk caligmadir.
Gelecekteki caligmalarda daha fazla 6rneklem sayist ile Tiirk toplumunda LPHN3
geninin rs6551665, rs1947274, 6858066 ve rs2345039 polimorfizmlerinin allel

dagilimlarinin arastirmasi yapilabilir.

5.4. CDH13 ve LPHN3 Genlerinin Yonetici Islevlerle iliskisi

Aday gen c¢alismalarinda, DEHB'nin gelisimine katkida bulunan
norotransmitterlerin  biyosentezi, salimimi, iletimi ve metabolizmasinda rol
oynayan birgok gen tamimlanmistir (85). Bununla birlikte, bu genler, DEHB'nin

fenotipik varyasyonu iizerinde sadece % 3.3'liikk bir etkiye sahiptir ve ortalama
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kalitsalligin % 4.3'linii agiklamaktadir (10, 159, 179). Son yillarda, DEHB ile ilgili
yiiriitilen GWAS’lar, noronal gelisim ile iligkili baz1 genlerin DEHB ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir (14, 83). DEHB’nin noéropsikolojisinde yonetici
islev bozukluklar1 ¢ok 6nemli bir rol almaktadir. Bir¢ok arastirmaci yonetici islev
bozukluklarinin DEHB’nin endofenotipi olabilecegini 6ne siirmektedir (5, 61).
DEHB ile iliskilendirilen dopaminerjik, noradrenerjik, serotonerjik yolaklar ile
baglantili birgok aday gen, yonetici islevlerle de iliskilendirilmistir (180). Yang ve
arkadaslart (2017) tarafindan GWAS yontemi kullanilarak yiritilen bir
arastirmada DEHB'de yanit inhibisyonu ile iligkili 6nemli bir gen bdlgesi tespit
edilmigtir (181). Sun ve arkadaslar1 (2018) tarafindan DEHB’li olgularla
yiriitiilen bir GWAS’ta yonetici islev bozuklugu ile iliskili gen bdlgeleri
arastirilmistir. Bu calismani sonucunda rs852004 polimorfizmi ile YIYDDE
Ol¢eginin toplam skorlar1 arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir.
Tanimlayic1 ve dogrulayict faktor analizleri ile bu iligkinin inhibisyon ve izleme
alt 6l¢eginden kaynaklandigi saptanmustir (182).

Arias-V’asquez ve arkadaslari (2011) 190 Hollandali DEHB tanili 6-17
yas aras1 ¢ocuk ve ergende, CDH13 geni ile iliskilendirilen 2632 SNP bélgesinin,
DEHB ile en tutarli baglantilara sahip oldugu gosterilen (5) calisma bellegi ve
inhibisyon islevleriyle iliskisini incelemislerdir. Sozel c¢alisma bellegi gorevi,
gorsel uzamsal calisma bellegi gorevi ve inhibisyon gorevlerine gore yonetici
islevleri degerlendirdikleri ¢aligmada, CDH13 geninin rs11150556 polimorfizmi,
DEHB olan ¢ocuklarda sozel calisma bellegi (VWM) performans: ile iligkili

bulunmustur. Bu ¢alismada rs11150556 polimorfizminin CC genotipinin
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tagtyicilarinin, CT ve TT tasiyicilan ile karsilastirildiginda belirgin olarak kotii bir
performans sergiledikleri saptanmistir (19). Aymi g¢alismada CDH13 geninin
rs6565113 polimorfizmi ile yonetici islevler arasinda iliski saptanmamistir (19).
CDH13'iin DEHB'de gozlenebilen bellek ve 6grenme siireclerindeki yetersizlik ve
motor hiperaktivite gibi belirtilerle iliskilendirilen hipokampal GABAerjik ara
noron aktivitesini diizenledigi gosterilmistir (89). CDH13 geninin insan beyninde
prefrontal korteks, talamus, mezensefalon ve medullada ifadelendigi ortaya
konulmustur (90).

Bizim ¢alismamizda DEHB grubunda CDH13 geninin rs6565113
polimorfizmine ait genotipler ile YIYDDE o6l¢eginin alt test puanlari arasinda
anlamli iliski saptanmamustir. Bu bulgu daha 6nce CDH13 geninin rs6565113
polimorfizmi ile DEHB olan olgularda inhibisyon ve calisma bellegi islevleri
arasindaki iligkiyi inceleyen tek ¢alisma olan Arias-V’asquez ve arkadaslarinin
sonuglar1 ile uyumludur (19).

Bu c¢alismada DEHB grubunda CDH13 geninin  rs1110556
polimorfizminin genotipler ile YIYDDE 6lceginin alt test puanlari arasinda
anlaml iligki saptanmamistir. Bu bulgu daha énce DEHB grubunda rs1110556
polimorfizmi ile sozel ¢alisma bellegi islevleri arasinda iligskiyi saptayan Arias-
V’'asquez ve arkadaslarinin sonuglart ile farklililk gostermektedir (19).
Calismamizda rs1110556 polimorfizminin genotipleri ile YIYDDE’nin higbir alt
testi arasinda iligki saptanmamis olmasi birka¢ nedenden kaynaklaniyor olabilir.
Orneklem sayimizin kisith olmas1 YIYDDE 6l¢egi puanlari ile genotip dagilimlar

arasindaki iliskinin belirlenmesinde kisitlayici bir faktor olabilir. Arias-V asquez
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ve arkadaslart DEHB’de en sik goriilen yonetici islev bozuklugu olan inhibisyon
ve calisma bellegi islevlerini performansa dayali Ol¢lim araglart ile
degerlendirirken, bizim ¢alismamizda “dogal ortamdaki” (144) yonetici islevleri
degerlendiren YIYDDE o&lceginin tercih edilmesi sonuglar arasi1 farklilik yaratmis
olabilir.

Calismamizda kontrol grubunda CDH13 geninin rs6565113 ve
rs11150556 polimorfizmlerine ait genotipler ile YIYDDE o6lgeginin tiim alt test
puanlar1 arasinda bir iliski gosterilmemistir.

Calismamizda DEHB  grubunda LPHN3 geninin  rs6551665
polimorfizmine ait genotiplerinin YIYDDE o6l¢eginin; Set Degistirme, Duygusal
Kontrol, Davranissal Diizenleme Indeksi, Planlama/Orgiitleme ve Global Y&netici
Puanlari ile iliskili oldugu saptanmigtir. Calismamizin DEHB grubunda LPHN3
geninin rs6551665 polimorfizminin AG genotipine sahip olanlarda, AA genotipine
gore daha iyi Set Degistirme islevine sahip oldugu sdylenebilir. Caligmamizdaki
DEHB grubunda LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin AG genotipine sahip
olanlarda diger genotip gruplarina gore daha iyi Duygusal Kontrol islevi
sergiledikleri sdylenebilir. Bu sonug¢lar DEHB grubunda LPHN3 geninin
rs6551665 polimorfizminin AG genotipine sahip olanlarda Davranissal
Diizenleme Indeksi puanlarinmn diisik olmasmi aciklayabilir. Calismamizin
DEHB grubunda LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin AG genotipi
tastyicilarinin, AA genotipine gore daha iyi Planlama/Orgiitleme islevine sahip
oldugu soylenebilir. Tim bu sonuglar, DEHB grubunda LPHN3 geninin

rs6551665 polimorfizminin AG genotipine sahip olgularin AA genotipine sahip
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olgulara gore, Global Yonetici Puaninin daha diisiik olmasina neden olmus
olabilir.

Calismamizda DEHB  grubunda LPHN3  geninin  rs6858066
polimorfizmine ait genotiplerinin, YIYDDE &l¢eginin; Duygusal Kontrol ve
Davranigsal Diizenleme indeksi puanlari ile iliskili oldugu saptanmistir. DEHB
grubunda LPHN3 geninin rs6858066 polimorfizminin AG genotipine sahip
olanlarin diger genotiplere sahip olanlara gore daha iyi Duygusal Kontrol islevi
sergiledigi soylenebilir. Bu bulgular, DEHB grubunda AG genotipine sahip
olanlarda Davranigsal Diizenleme Indeksi puanlarinin GG genotipine gore diisiik
olmasini agiklayabilir.

Calismamizda DEHB  grubunda LPHN3 geninin  rs1947472
polimorfizmine ait genotiplerinin, YIYDDE 6l¢eginin; Set Degistirme, Duygusal
Kontrol, Davranissal Diizenleme Indeksi, Planlama/Orgiitleme, Ustbilis Indeksi
ve Global Yonetici Puanlari ile iliskili oldugu saptanmistir. Calismamizin DEHB
grubunda LPHN3 geninin rs1947472 polimorfizminin AC genotipine sahip
olanlarda, diger genotiplere gore daha iyi Set Degistirme islevine sahip oldugu
sOylenebilir. DEHB grubunda LPHN3 geninin rs1947472 polimorfizminin AC
genotipine sahip olanlarda, diger genotip gruplarina gore daha iyi Duygusal
Kontrol islevi sergiledikleri sdylenebilir. Bu sonuglar DEHB grubunda LPHN3
geninin rs1947472 polimorfizminin AC genotipinde Davranigsal Diizenleme
Indeksi puanlarinmn diisiik olmasini agiklayabilir. Calismamizin DEHB grubunda
LPHN3 geninin rs1947472 polimorfizminin AC genotipine sahip olanlarin, AA

genotipine gore daha iyi Planlama/Orgiitleme islevine sahip oldugu sdylenebilir.
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Bu sonuglar AC genotipinin, Ustbilis Indeksinde AA genotipine sahip olanlara
gore daha diisiik puan almis olmasina neden olmus olabilir. Tim bu sonuglar,
DEHB grubunda LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizminin AC genotipine sahip
olgularin, AA genotipine sahip olgulara gére Global Yo6netici Puaninin daha diistik
olmasini agiklayabilir.

Calismamizda DEHB  grubunda LPHN3  geninin  rs2345039
polimorfizmine ait genotiplerinin, YIYDDE &lceginin; Calisma bellegi, Ustbilis
Indeksi ve Global Yonetici Puanlari ile iligkili oldugu saptanmistir. Calismamizin
DEHB grubunda LPHN3 geninin rs2345039 polimorfizminin CG genotipine
sahip olanlarin, CC genotipine sahip olanlara gore daha iyi Calisma Bellegi
islevine sahip oldugu sdylenebilir. Bu sonuglar CG genotipine sahip olanlarin,
Ustbilis indeksinde CC genotipine sahip olanlara gére daha diisiik puan almis
olmasmi da agiklayabilir. Tim bu sonuglar, DEHB grubunda LPHN3 geninin
rs2345039 polimorfizminin CG genotipine sahip olgularin, GG genotipine sahip
olgulara gore Global Yonetici Puaninin daha diisiik olmasini agiklayabilir.

Ayrica kontrol grubunda LPHN3 geninin rs6551665, rs1947274,
rs6858066 ve rs2345039 polimorfizmlerine ait genotipler ile YIYDDE 6l¢eginin
tiim alt test puanlar arasinda bir iligki gosterilmemistir.

Choudry ve arkadaglar1 tarafindan (2012) DEHB’de bir endofenotip
olarak yonetici islevlerin degerlendirildigi aile temelli iligskilendirme ¢aligmasinda,
LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizmi ile yonetici islevlerden planlama,
organizasyon ve gorsel uzamsal galisma bellegi arasinda iliski gosterilmistir

(122). Fallgatter ve arkadaslar1 (2012) LPHN3 geninin DEHB ile iligkilendirilmis
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haplotiplerinin, DEHB’de kantitatif EEG ol¢timleri esliginde siirekli performans
testi ile degerlendirilen biligsel yanit kontrolii ile iligkisi olabilecegini 6ne
stirmiistiir (160). Mastronardi ve arkadaslar1 (2015) tarafindan yiiriitiilen, kapali
toplumlarda DEHB ile iliskilendirilen gen bolgeleriyle, DEHB’ nin néropsikolojik
endofenotiplerinin incelendigi baglanti ve iliskilendirme calismasinda; LPHN3
gen bolgesi ile Rey-Osterrieth Karmasik Sekil Testi arasinda iliski saptanmistir
(183). Arcos Burgos ve arkadaslar1 (2010) postmortem ¢alismalarda LPHN3’{in
insan beyninde prefrontal korteks, amigdala, serebellum ve kaudat niikleusta
yiiksek oranda ifadelendigini gostermistir (22). Bu bolgeler DEHB etiyolojisinde
rol oynamalarinin yani sira yonetici islevlerle de iliskilendirilmislerdir. Bizim
calismamizin sonuglart DEHB’de yonetici islevler ile LPHN3 geni arasinda iliski
oldugunu gosteren calismalar1 desteklemektedir. Yonetici islevler fonksiyonel
farklilagsmalara gore kategorize edildiginde; duygusal yiikten bagimsiz ¢alisma
bellegi, dikkat, zamanlama gibi yonetici islevlerin biligsel yonlerini iceren boliimii
soguk yonetici iglevler olarak ayrilmistir (184). DEHB’de arastirilan yonetici
islevlerin ¢ogunlugu soguk yonetici islevlerdir ve dorsolateral prefrontal korteks
ile iligkilendirilmislerdir (62). Sicak yonetici islevler ise duygusal kontrol,
motivasyon gibi duygusal yiik igerir ve orbital ve medial prefrontal korteks ile
iliskilendirilmistir (62). YIYDDE alt 6lgeklerinden Set Degistirme ve Duygusal
Kontrol sicak yonetici islevleri degerlendiriyorken; Inhibisyon, izleme, Baslatma,
Planlama/Organizasyon, Malzeme Orgiitleme ve Calisma Bellegi alt &lgekleri
soguk yonetici islevleri degerlendirmektedir (175). Bu ¢alismada DEHB grubunda

LPHN3 geninin rs6858066 polimorfizmine ait genotiplerinin, Duygusal Kontrol
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islevleri ile iliskili oldugu saptanmustir. Bu sonuglara gére LPHN3 geninin
rs6858066 polimorfizmine ait genotiplerinin, DEHB grubunda sadece sicak
yonetici islevlerle baglantili olabilecegi sdylenebilir. DEHB grubunda LPHN3
geninin rs2345039 polimorfizmine ait genotiplerinin ¢alisma bellegi islevleri ile
iliskili  oldugu saptanmistir. Bu sonuglar LPHN3 geninin rs2345039
polimorfizminin genotip dagilimlarinin DEHB grubunda sadece soguk yonetici
islevlerle iliskili olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Bizim c¢alismamiz bizim bildigimiz kadariyla DEHB’de LPHN3 geni
polimorfizmleri ile YIYDDE ile 6lgiilen ¢ocugun giinliik hayattaki y&netici
becerilerine dayali olarak anne-baba tarafindan degerlendirilen yonetici islevler
arasindaki iliskiyi inceleyen ilk c¢aligmadir. Bu c¢alismada DEHB’nin baskin
gorlinlimlerine gore yonetici islevlerin degerlendirilmemesi ¢alismamizin
kisitliliklarindandir. Ayrica kontrol grubunun DEHB grubunun DEHB olmayan
akrabalar1 ile olusturulmamasi, yonetici islevleri DEHB’nin bir endofenotipi
olarak arastirmamizi engellemistir. Bizim g¢alismamizdan elde edilen bulgular

daha genis 6rneklemlerde yiiriitiilecek aragtirmalar ile desteklenmelidir.

5.5. DEHB Grubunda LPHN3 Geninin rs6551665 ve rs1947274
Polimorfizmlerinin Klinik Yansimalari

Calismamizda DEHB grubu ile kontrol grubu arasinda genotip
dagilimlarina gore anlamli iliski saptadigimiz LPHN3 geninin rs6551665 ve
rs1947274 polimorfizmlerinin genotip dagilimlariyla, DEHB grubunun klinik

Ozellikleri arasindaki iliskisi incelenmistir.
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LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin genotipleri arasinda
DEHB’nin klinik goriiniimleri ve CODO puanlar1 agisindan  farklilik
saptanmamustir. LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin genotipleri arasinda
KGi-S olgegine gore DEHB siddeti agisindan fark bulunmustur. Bizim
bulgularimiza gére DEHB grubunda rs6551665 polimorfizminin AG genotipine
sahip olgularin DEHB siddetinin, AA ve GG genotipine sahip olgulara gore daha
diisiik oldugu saptanmustir.

LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizminin  genotipleri arasinda
DEHB’nin klinik goriiniimleri ve CODO puanlarni agisindan  farklilik
saptanmamigtir. LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizminin genotipleri arasinda
KGI-S 6lcegine gére DEHB siddeti agisindan fark saptanmistir. DEHB siddetinin,
LPHN3 geninin rs1947274 polimorfizminin AC genotipine sahip olgularda, AA
genotipine ve CC genotipine sahip olgulara gore daha disiik oldugu
belirlenmistir.

Bizin saptamalarimiza gore, LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274
polimorfizmleri ile DEHB siddeti arasindaki iligskiyi arastiran tek c¢alismada,
Choudry ve arkadaslar1 (2012) LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274
polimorfizmlerinin A allelini DEHB igin risk alleli olarak belirlemislerdir. Her iki
polimorfizm igin A allelinin fazla tasnmas1, Conners Ebeveyn Olcegi ve Cocuklar
icin Davranis Degerlendirme Olgeginin disa vurum alt dlgeklerine gore daha
siddetli DEHB klinigi ile iligkilendirilmistir (122). LPHN3 geninin DEHB alt
tipleriyle iligkisini inceleyen calismalarda ise, bu genin rs6551665 ve rs1947274

polimorfizmleri ile anlamli iligki saptanmamustir (23, 24, 26, 121, 123).
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Bizim bulgularimiz DEHB siddeti ile LPHN3 geninin rs6551665 ve
rs1947274 polimorfizmleri arasinda iliski oldugunu gosteren Choudry ve
arkadaglarinin  ¢alismasiyla kismen uyumludur (122). Calismamizda bu
polimorfizmlerin, DEHB siddeti ile genotip diizeyinde iliskisi gosterilmistir,
Choudry ve arkadaslar ise alleler lizerinden degerlendirme yaparak DEHB siddeti
ile arasinda iliski saptamislardir (122). Bu durum c¢alismalarin orneklemini
olusturan farkli etnik topluluklarin olmasi ya da calismalar aras1 metodolojik
farkliliklar ile aciklanabilir.

Calismamiz Tirk toplumunda LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274
polimorfizmlerinin DEHB nin klinik 6zellikleri ile iliskisini inceleyen ilk ¢alisma
olmasi nedeniyle 6dnemlidir. Gelecek ¢aligmalarda, genotip gruplari ile DEHB alt
goriiniimleri ve siddeti arasindaki iligskinin, yas ya da cinsiyet gibi faktorler goz

Oniine aliarak degerlendirilmesinde yarar vardir.

5.6. DEHB Grubunda LPHN3 Geninin rs6551665 ve rs1947274

Polimorfizmleri ile ila¢ Tedavisine Yanit Arasindaki Iliski

Molekiiler genetik ¢alismalar, klinik belirtecler géz oniine alinarak DEHB
tedavisini diizenlemek icin, kisilerarasi ila¢ yanitindan sorumlu olan ilgili genetik
belirteglerin tanimlanmasini kolaylagtirmistir (21). Ayrica, DEHB etiyolojsinde
aday gosterilen monoaminerjik genler i¢cindeki polimorfizmler, celisen kanitlarla
da olsa DEHB’de kullanilan ilaglarin tedavi yanati ile iliskilendirilmistir (21, 185).
Arcos Burgos ve arkadaglarin  (2010) LPHN3 geninin  rs6551665
polimorfizminin DEHB’de metilfenidat tedavisine yamit ile iligkili oldugunu

gostermesiyle (22) birlikte, siiregelen birgok ¢alismada LPHN3’tin birgok
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polimorfizminin DEHB’de metilfenidat tedavi yanit1 ile iliskisi gosterilmistir (25,
121, 122, 130, 138, 139).

Bu c¢alismada DEHB grubunda LPHN3 geninin  rs6551665
polimorfizminin genotiplerinin metilfenidat tedavisine yanit ile anlamli iliskisi
saptanmamigtir. DEHB grubunda atomoksetin tedavisi alanlari LPHN3 geninin
rs6551665 polimorfizminin genotiplerine gore gruplandirdigimizda; gruplar
arasinda tedavi yaniti agisindan iliski saptanmamistir. DEHB grubunda riskli
genotip olarak saptadigimiz LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin GG
genotipine sahip olgularla, diger genotiplere sahip olgularin KGI-D dlgegine gore
metilfenidat tedavisine yanitlari degerlendirildiginde, GG genotipine sahip
olgularin metilfenidat tedavisine daha zayif yanit verdigi saptanmistir. DEHB
grubunda ilag tedavisi alanlari, LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizminin
genotiplerine gére gruplandirdigimizda; gruplar arasinda KGI-D &lgegine gore
Klinik olarak anlamli iligki saptanmustir. Sonuglarimiz, LPHN3 geninin rs6551665
polimorfizminin GG genotipine sahip olgularin KGI-D 6lgegine gore ilag tedavi
yanitinin  diger genotip gruplarindan daha zayif oldugunu gostermistir. Bu
sonuglar Labbe ve arkadaslarinin (2012) Kanada’da yiiriittiikkleri LPHN3 geninin
rs6551665 polimorfizmiyle DEHB’de metilfenidat tedavisi yanit1 arasinda iligki
gosteren c¢alismalariin sonuglart ile uyumludur (138) . Labbe ve arkadaslarinin
(2012) Kanada’da yiriittikleri ¢alismada, LPHN3 geninin  rs6551665
polimorfizminin G allelinin DEHB’de metilfenidat tedavisine zayif yanit ile
iligkili oldugu gosterilmistir (138). Farkli olarak bizim ¢aligmamizda LPHN3

geninin rs6551665 polimorfizminin GG genotipi ile metilfenidat tedavisi yaniti
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arasinda iliski gosterilmis, bu iliski G alleli ile yinelenmemistir. Literatiirde bu
alanda yapilan c¢alismalarda farkli bulgular elde edilmistir. Arcos Burgos ve
arkadaglarinin (2010) aile temelli iliskilendirme ¢alismasinda, LPHN3 geninin
rs6551665 polimorfizminde G alleline sahip olmak DEHB’de metilfenidat
tedavisine iyi yanit ile iligkilendirilmistir (22). Choudry ve arkadaslarinin (2012)
yuriittigii aile temelli iliskilendirme g¢alismasinda, LPHN3 geninin rs6551665,
rs1947274 ve rs6858066 polimorfizmlerinin DEHB i¢in risk alleli olarak kabul
ettikleri (sirasiyla) “A,A,G” allelleriyle olusturulan AAG haplotipine sahip
DEHB’li olgularm KGI-D'ye gore metilfenidat tedavisine zayif yamit verdikleri
gosterilmistir  (122). Yazinda LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizmiyle
DEHB’de metilfenidat tedavi yaniti arasinda iligki gosterilmeyen c¢aligmalar da
mevcuttur. Song ve arkadaslarinin Giiney Kore’de (2014) SNAP-25, SCLAGA2 ve
LPHN3 genlerinin DEHB’de OROS-MTF tedavisine yanit ile iligkisini
degerlendirdikleri ¢alismada, LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274
polimorfizmleri ile tedavi yaniti arasinda iliski gosterilmemistir (130). Bruxel ve
arkadaglarmin (2015) Brezilya’da yiiriittigi calsmada, ise LPHN3 geninin
rs6551665 ve rs1947274 polimorfizmleri ile tedavi yaniti arasinda iligki
gdsterilememistir (25). Gomez-Sanchez ve arkadaslarinin (2017) Ispanya’da
DEHB’de metilfenidat tedavisinin uzun dénem (12 ay) sonuglariyla, DEHB
farmakogenetiginde aday gosterilen genler arasindaki iliskiyi arastirdig
calismalarinda, LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizmi ile metilfenidat

kullaniminin uzun dénem etkileri arasinda iligki saptanmamistir (139).
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Calismalarda elde edilen farkli bulgular, ¢alismalarin 6rnekleminin farkl
etnik kokenlerden olusturulmasindan kaynaklanabilecegi gibi ¢calismalardaki vaka
secimi, Orneklem biiyiikliigii gibi metodolojik degiskenlerde bu farkliliklara neden
olabilir.

Bizim calismamizda tedavi yanitini degerlendirmek i¢in kullandigimiz iki
olgege gore tedavi yanitlart farkli bulunmustur. CODO, DEHB belirtilerinin
ogretmen tarafindan degerlendirilmesiyle puanlandirilan bir 6lgektir ve DEHB’de
tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in klinik c¢alismalarda siklikla kullanilir.
CODO’ye gore tedavi yaniti degerlendirilirken dgretmenin 6znel goriisii sonuglar
tizerine etkilidir (186). KGI-D ise klinisyen tarafindan DEHB’de tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ile puanlanir ve DEHB’de tedavi yanitin1 degerlendirmek igin
siklikla  kullamlir. KGI-D degerlendirmesinde ise elde edilen veriler
dogrultusunda Klinisyenin 6znel goriisii sonuglar {izerinde etkilidir (186). Yazin
incelendiginde tedavi yanitinin degerlendirmek icin bir¢cok yontem olsa da tedavi
yanitim1 nesnel ve giivenilir sekilde degerlendirmek icin en iyi yaklasim
konusunda acik bir fikir birligi olmadig: belirtilmistir (186).

Calimamizda DEHB  grubunda LPHN3  geninin  rs6551665
polimorfizminin GG genotipine sahip olan olgularin metilfenidat tedavisine zayif
yanit verdigi saptanmistir. Yazinda LPHN3 geninin rs6551665 polimorfizmi ile
metilfenidat yaniti arasindaki iligkiyi aragtiran c¢alismalarda tutarli olmayan
sonuclarin elde edilmesi bu konu {lizerine gelecekte daha ileri ¢alismalarin

yapilmasina zemin hazirlamaktadir.
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Calismamizda DEHB i¢in riskli genotip olarak belirledigimiz LPHN3
geninin rs6551665 polimorfizminin GG genotipine sahip atomoksetin tedavisi
alan olgularin sayisi istatistiksel analiz i¢in yeterli olmadigi i¢in GG genotipi ile
diger gruplar arasinda karsilagtirma yapilamamustir.

Calismamizda DEHB grubunda metilfenidat tedavisi alanlart LPHN3
geninin rs1947274 polimorfizminin genotiplerine gore gruplandirdigimizda;
gruplar arasinda tedavi yaniti ile iliski saptanmamistir. Benzer sekilde DEHB
grubunda  atomoksetin  tedavisi alanlar1 LPHN3 geninin  rs1947274
polimorfizminin genotiplerine gore gruplandirdigimizda; genotip gruplar ile
tedavi yaniti arasinda iligki saptanmamigtir. LPHN3 geninin rs1947274
polimorfizminin  genotipleri ile tiim tedavi yaniti arasinda da iliski
gosterilmemistir. Bu sonuglar, daha 6nce Labbe ve arkadaslarinin Kanada’da
(2012), Song ve arkadaglarinin Giliney Kore’de (2014) yiiriittiikleri ve LPHN3
geninin rs1947274 polimorfizmi ile DEHB’de metilfenidat tedavisi yaniti
arasinda iliglki gosterilmeyen ¢aligsmalarin sonuglari ile uyumludur (130, 138). Bu
bulgulardan farkli olarak, Choudry ve arkadaglarinin yirittigi (2012) aile temelli
iliskilendirme ¢alismasinda, LPHN3 geninin rs6551665, rs1947274 ve rs6858066
polimorfizmlerinin DEHB igin risk alleli olarak kabul ettikleri (sirasiyla) “A,A,G”
allelleriyle olusturulan AAG haplotipine sahip DEHB’li olgularin KGI-D'ye gére
metilfenidat tedavisine zayif yanit verdikleri gosterilmistir (122). Sonuglar
arasindaki farkliliklar birka¢ nedenle agiklanabilir. Bizim ¢alismamizin 6rneklemi
ile diger calismalarin 6rneklemlerinin etnik koken agisindan birbirinden farkli

olmasi farkli bulgulara yol agabilir. Choudry ve arkadaglarinin Kanada’da (2012),
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Song ve arkadaslarinin Giiney Kore’de (2014) , Bruxel ve arkadaslarinin (2015)
Brezilya’da yiiriittiikleri calismalarda es tanilar ekarte edilmemistir (25, 122, 130).
Bizim Orneklemimizin estanilar dislandiktan sonra sadece DEHB tanisi alan
olgularla olusturulmus olmas1 farkli sonuglarin nedeni olabilir.

LPHN3, oOzellikle norepinefrin olmak tizere norotransmitterlerin
ekzositozunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi gosterilen LPHN alt ailesinin
bir tiyesidir (114, 187, 188). Bu bilgi dogrultusunda LPHN3 geni ile DEHB’de
atomoksetin tedavisine yanit arasinda iliski olabilecegi diistiniilebilir. Bizim
calismamizda DEHB grubunda LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274
polimorfizmlerinin, atomoksetin tedavisi ile iligkisi saptanmamistir. Bu duruma
DEHB grubunda atomoksetin tedavisi alanlarin sayisinin kisitli olmasi neden
olmus olabilir. Ayrica DEHB grubunun baskin goriiniimlere gore ayrica
degerlendirilmemis olmas1 sonuglar lizerinde etkili olabilir.

Yazn arastirildiginda DEHB’de atomoksetin tedavisi ile LPHN3 geninin
rs6551665 ve rs1947274 polimorfizmleri arasinda ki iligkiyi inceleyen ¢aligmaya
rastlanmamistir. Bu bakimdan bizim ¢alismamiz DEHB’de atomoksetin tedavisi
ile LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274 polimorfizmleri arasinda ki iligkiyi
inceleyen ilk caligma olmasi nedeniyle degerlidir. Bizim bulgularimiz gelecek
calismalarda LPNH3’lin rs6551665 ve rs1947274 polimorfizmleri dahil olmak
tizere daha fazla polimorfizm ile orneklem sayis1 artirilarak desteklenebilir.
Calisma ayrica Tiirkiye’de LPHN3 geninin DEHB’de tedavi yanitiyla iligkisini
inceleyen ilk ¢alisma olmasi nedeniyle Tiirk toplumunda bu alanda yiiriitiilecek

caligsmalara Onciil olabilir.
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6. SONUCLAR

1. DEHB ve kontrol gruplarinin yonetici islevleri YIYDDE 6lgegi
kullanilarak karsilastirildiginda bu 6lgegin tiim alt 6lgeklerinde DEHB’li olgularin
daha yiiksek puanlar aldiklar1 saptanmaistir.

2. DEHB ve kontrol gruplarinda CDH13 geninin rs6565113 ve rs11150556,
LPHN3 geninin rs6858066 ve rs2345039 polimorfizmlerinin genotip dagilimlar
ve allel sikliklar1 yoniinden, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu
sonuglar cinsiyete gore degerlendirildiginde yinelenmistir.

3. Calismamizda LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274
polimorfizmlerinin genotip dagilimlari ile DEHB arasinda anlaml iligki oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglar erkek cinsiyeti i¢in de yinelenmistir. LPHN3 geninin
rs6551665 polimorfizminin GG genotipine ve rs1947274 polimorfizminin CC
genotipine sahip olmanin DEHB i¢in risk olusturdugu saptanmistir. Bu sonuglar
erkek cinsiyeti i¢in de yinelenmistir.

4. Calismada LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274 polimorfizmlerinin
allel sikliklarinin DEHB ve kontrol gruplarindaki dagilimlar: arasinda fark yoktur.
Bu sonuglar cinsiyete gore degerlendirildiginde yinelenmistir.

5. Calismamizda  CDH13  geninin  rs6565113 ve  rs11150556
polimorfizmlerine ait genotiplerin YIYDDE 6lgeginin tiim alt test puanlari
benzerdir.

6. Calismamizda DEHB  grubunda LPHN3  geninin  rs6551665

polimorfizmine ait genotiplerinin YIYDDE &l¢eginin; Set Degistirme, Duygusal
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Kontrol, Davranissal Diizenleme Indeksi, Planlama/Orgiitleme ve Global Y &netici
Puanlari ile iligkili oldugu saptanmustir.

7. Calismamizda DEHB  grubunda LPHN3  geninin  rs6858066
polimorfizmine ait genotiplerinin, YIYDDE &lgeginin; Duygusal Kontrol ve
Davranigsal Diizenleme indeksi puanlar ile iliskili oldugu saptanmistir.

8. Calismamizda DEHB  grubunda LPHN3  geninin  rs1947472
polimorfizmine ait genotiplerinin, YIYDDE 6&l¢eginin; Set Degistirme, Duygusal
Kontrol, Davranissal Diizenleme indeksi, Planlama/Orgiitleme, Ustbilis Indeksi
ve Global Yonetici Puanlar ile iliskili oldugu saptanmaistir.

9. Calismamizda DEHB  grubunda LPHN3  geninin  rs2345039
polimorfizmine ait genotiplerinin, YIYDDE &l¢eginin; Calisma bellegi, Ustbilis
Indeksi ve Global Yo6netici Puanlart ile iliskili oldugu saptanmustr.

10. Calismamizda kontrol grubunda LPHN3 geninin rs6551665, rs1947274,
rs6858066 ve rs2345039 polimorfizmlerine ait genotiplerin YIYDDE 6l¢eginin
tiim alt test puanlar1 benzerdir.

11. Calismamizda DEHB grubunda LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274
polimorfizmlerinin genotipleri arasinda KGI-S o6lgegine gére DEHB siddeti
agisindan fark bulunmustur.

12. Calismamizda DEHB grubunda LPHN3 geninin rs6551665 GG genotipine
sahip olgularin diger genotiplere sahip olgulara gére metilfenidat tedavisine daha

zay1f yanit verdigi saptanmustir.
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13. Calismamizda DEHB grubunda metilfenidat tedavisi alanlar1 LPHN3
geninin rs1947274 polimorfizminin genotiplerine gore gruplandirdigimizda;
gruplar arasinda tedavi yanit1 agisindan fark saptanmamustir.

14.  Calismamizda DEHB grubunu LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274
polimorfizmlerinin genotiplerine gore gruplandirdigimizda; gruplar arasinda

atomoksetin tedavisine yanit1 agisindan fark saptanmamustir.
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8. OZET

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda CDHI13 ve LPHN3 Gen
Polimorfizmleri: Klinik Ozellikler ve Yonetici Islevlerle iliskileri

DEHB etiyopatogenezinde genetik faktorler biiyiik rol oynamaktadir.
DEHB’nin genetik etiyolojisine yonelik giincel ¢aligmalar, santral sinir sisteminin
gelisiminde ve islevinde 6nemli yeri olan yapisal proteinleri kodlayan genler
tizerine odaklanmigtir. CDH13 geni noronal biiylime ve sinaps gelisiminde rol
alirken, LPHN3 geni ndrotransmitter ekzositozu ve noronal iletisimde rol
oynamaktadir. Bu c¢alismada CDHI13 geninin rs6565113, rs11150556
polimorfizmleri ve LPHN3 geninin rs6551665, rs6858066, rs1947274, rs2345039
polimorfizmleriyle DEHB arasindaki iliskilerinin arastirilmasi, ayrica bu
polimorfizmlerin DEHB’nin klinik 6zellikleri ve yonetici islevlerle iligkisinin
incelenmesi planlanmistir. Calismaya Gazi Universitesi Cocuk-Ergen Ruh Saghg
ve Hastaliklart Anabilim Dali’na bagvuran, DSM V’e gére DEHB tanis1 konmus
6-18 yas aras1 120 olgu ve 126 saglikli kontrol dahil edilmistir. Hastalarin ayrintili
klinik degerlendirilmesinin ardindan vendz kan 6rnegi alinmis ve genetik analiz
yapilmistir. Tiim olgulara Yénetici Islevlere Yonelik Davranislar1 Degerlendirme
Envanteri (YIYDDE) verilmistir. DEHB’li olgulara baslangigta Klinik Global
Izlenim “Siddet” (KGI-S) ve Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi (CODO)
verilmis ve 12 haftalik takip siirecinin sonunda CODO ve Klinik Global Izlenim
“diizelme” (KGI-D) dlgekleri uygulanmistir. DEHB grubundaki olgular kontrol
grubuna gore YIYDDE 6l¢eginin tiim alt 6lgeklerinde daha yiiksek puan almistir.

DEHB ve kontrol grubu arasinda LPHN3 geninin rs6551665 ve rs1947274
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polimorfizmlerinin genotip dagilimlar1 agisindan anlamli fark saptanmustir.
LPHN3 geninin; rs6551665 polimorfizminin GG genotipine,  rs1947274
polimorfizminin CC genotipine sahip olmanin DEHB igin risk olusturdugu
saptanmistir. LPHN3 geninin arastirilan tiim polimorfizmleri ile YIYDDE
Olgeginin en az bir alt dl¢egi arasinda anlamli iligski saptanmistir. LPHN3 geninin
rs6551665 ve rs1947274 polimorfizmleriyle KGI-S 6lcegine gére DEHB siddeti
arasinda anlamli iliski saptanmistir. DEHB grubunda LPHN3 geninin rs6551665
GG genotipine sahip olgularin KGi-D 6lgegine gore metilfenidat tedavisine daha
zayif yanit verdigi saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, CDH13,

LPHN3, Yénetici Islevler, Tedavi Yaniti
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9. SUMMARY

CDH13 and LPHN3 Gene Polymorphisms in Attention Deficit Hyperactivity
Disorder: Their Relation With Clinical Characteristics and Executive
Functions

Genetic factors play a major role in the etiopathogenesis of ADHD. Recent
studies on the genetic etiology of ADHD have focused on genes encoding
structural proteins that have an important role in the development and function of
the central nervous system. CDH13 gene is involved in neuronal growth and
synapse development, while the LPHN3 gene plays a role in neurotransmitter
exocytosis and neuronal communication. In this study, it is planned to investigate
the relationship between polymorphisms rs6565113, rs11150556 polymorphisms
of CDH13 gene and the polymorphisms of the LPHN3 gene rs6551665,
rs6858066, rs1947274, rs2345039. In addition, it is planned to examine the
relationship between these polymorphisms with ADHD's clinical features and
executive functions. A total of 120 patients aged between 6 and 18 years
diagnosed with ADHD according to DSM V and 126 healthy controls who
applied to Gazi University Department of Child and Adolescent Mental Health
and Diseases were included in this study. After detailed clinical evaluation,
venous blood sample was taken and genetic analysis was performed. All subjects
were given the Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) scale.
Clinical Global Impression “Severity” scale (CGI-S) and Conners Teacher Rating
Scale (CTRS) were given to the subjects with ADHD and CTRS and Clinical

Global Impression “Improvement” scale (CGI-1) were applied at the end of the
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12-week follow-up period. Patients in the ADHD group scored higher on all
subscales of the Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) scale
than the control group. There was a significant difference between the ADHD and
control groups in terms of genotype distributions of rs6551665 and rs1947274
polymorphisms of LPHN3 gene. It was determined that having GG genotype of
rs6551665 polymorphism and the CC genotype of rs1947274 polymorphism of
LPHN3 gene posed a risk for ADHD. A significant relationship was found
between all investigated polymorphisms of the LPHN3 gene and at least one
subscale of the BRIEF scale. A significant relationship was found between the
polymorphisms rs6551665 and rs1947274 of the LPHN3 gene and the severity of
ADHD according to the CGI-S scale. In the ADHD group, according to the CGI-I
scale, It was found that cases with the GG genotype of rs6551665 of the LPHN3
gene responded weaker to methylphenidate treatment.

Key words: Attention deficit hyperactivity disorder, CDH13, LPHNS3,

Executive Functions, Response to Treatment
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10. EKLER

Ek- 1.

ILAC DISI CALISMALAR iCiN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR
FORMU
“Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda CDH13 ve LPHN3 Gen
Polimorfizmleri: Klinik Ozellikler ve Yonetici Islevlerle Iliskileri” isimli bir
arastirmada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Liitfen asagidaki
bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya
doktorunuzla tartisin. Arastirma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu

imzalamaniz istenecektir.

Arastirmanin amaclari ve dayanagi nelerdir, benden baska kacg kisi bu arastirmaya

katilacak?

DEHB c¢ocukluk c¢aginda %5-7 oraninda goriillen dikkat eksikligi,
hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileri ile giinliik yasamda ve okul yasaminda
zorluklara yol agan bir bozukluktur. Siklikla okul doneminde tani konur
erigkinlikte %30-50 iyilesme gozlenebilir. Cocukluk doneminde islevselligi
onemli Olglide etkileyen bu bozukluga yol acan nedenler heniiz tam olarak
aydinlatilamamaistir. Bu ¢alismanin amact DEHB’ye yol acan faktorlerin daha iyi
anlagilmasim1  saglayarak yeni tedavi yoOntemlerinin bulunmasma katki
saglamaktir. Calismaya 150 DEHB tanili ve 100 saglikli kontrol grubunun dahil
edilmesi planlanmistir.

Bu aragtirma kapsaminda elde edilen veriler hi¢gbir sekilde sizin isminiz

belirtilerek agiklanmayacaktir. Aragtirmaya katilmama ya da kabul ettikten sonra
vazgecme hakkina sahipsiniz. Forma isminizi ve telefon numaranizi yazmanizi

sizlere daha kolay ulagsabilmemiz agisindan 6nemle rica ediyoruz. Tesekkiirler.
Bu arastirmaya katilmalh miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir ve goniilliiliige
dayanmaktadir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur
formu imzalamaniz i¢in size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile

istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin aragtirmay1 ve sorulari
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cevaplamayr birakmakta Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya

arastirmadan ayrilirsaniz, herhangi bir sekilde zarar gormeyeceksiniz.
Bana onerilen arastirma yontemi disinda baska alternatif yontemler var m1?

Aragtirllan bu konu ile ilgili farkli formlar ve egitim programlar
bulunmaktadir. Bu arastirmada kullanilan formlar digerlerinden farkli olarak
kolay cevaplanabilen sorulardan olusmaktadir. Ayrica bu arastirmada
arastirmacilar tarafindan hazirlanan egitim programi da kisa ve kolay anlasilabilir

niteliktedir.

Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Bu arastirmada, sizden EDTA’ll tiipe kan alinacaktir. Bunun disinda
yapmaniz gereken herhangi bir sey bulunmamaktadir.

Calismamn riskleri ve rahatsizhiklari nelerdir, gérecegim olasi bir zarar durumunda
ne yapilacak?

Bu c¢alisma sirasinda size zarar verecek riskli bir durum yoktur. Igne
batmasina bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Diisiik
bir olasilik da olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi, veya enfeksiyon

riski vardir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Elde edecegimiz bilgiler ile ¢ocugunuzun bu calismada yer almasi
DEHB’ye yol agan faktorlerin daha iyi anlasilmasini saglayarak yeni tedavi
yontemlerinin bulunmasina katki saglayacaktir.

Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Arastirmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de

herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Kisisel bilgileriniz, arastirmacilar tarafindan arastirmayi ve istatistiksel

analizleri yiiriitmek icin kullanacaktir. Ancak kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca
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arastirmacilar tarafindan gizli tutulacaktir ve hi¢ bir yerde bu bilgiler
sunulmayacak ya da ge¢meyecektir. Arastirmanin sonunda, bu bilgiler hakkinda
bilgi istemeye hakkiniz vardir. Arastirma sonuglari aragtirma bitiminde tibbi

literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Aragtirma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da arastirma ile ilgili ek bilgiye

gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.

ADI : Esra Giiney
GOREVI D Dog. Dr.
TELEFON : 03122025426
ADI 2 Ahmet Ozaslan
GOREVI : Ars. Gor. Dr
TELEFON : 05442712768

Katilimcinin/Hastanin Beyam

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim dal1 6gretim iiyesi olan Dr. Esra Giiney tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.

Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim.
Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun hastamin tibbi bakimina ve hekim ve hemsire
ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi
sirasinda herhangi bir neden géstermeden arastirmadan hastam adina g¢ekilebilirim (Ancak
arastirmacilart zor durumda birakmamak ic¢in arastirmadan c¢ekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica hastamin tibbi durumuna herhangi

bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan hastam arastirma dis1 da tutulabilir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan

nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde,
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sahsima her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda bana gerekli giivence verildi

(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir sorunum oldugunda ya da arastirma ile ilgili ek bilgiye
gereksinimim oldugunda; herhangi bir saatte, 05442712768’den arayabilecegimi
biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama

olmaksizin, goniilliiliik igerisinde hastamin katilmasini kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Hastanin Adi-Soyada:
Adres:

Tel:
Imza:

Tarih:

Goriisme tamigi
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

[mza:

Tarih:

Sorumlu arastirmaci

Ad1 soyadi, unvant: Esra Giiney Dog. Dr.

Adres: Gazi Universitesi Egitim ve Uygulama Hastanesi C blok 4. Kat Cocuk ve
Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tel: 03122025426

Imza:

Tarih:02/01/2018
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Ek-2

¥ T .
ANKARA VALILIiGi
( iL SAGLIK MUDURLUGU
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI

Ankara Kecioren Egitim ve Aragtirma Hastanesi Bastabipligi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Say1 : 2012-KAEK-15/1580 10.01.2018
Konu: Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurul Karan

KECIOREN EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMA
ETIK KURULU

“Dikkat Fksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda CDHI3 ve LPHN3 Gen Polimoriizmleri
Kiinik Ozellikler ve Yénetici Islevlerle Iligkileri™ adli klinik arastirma basvuru dosyasi ve
ilgili belgeler arastirmanin  gerekge. amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmiy. cahsmanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gerceklestirilmesinde etik
ve bilimsel sakinca bulunmadigina ve kurulumuz kararmin bagvuru sahibi tarafindan Saglhk
Bakanlidi'na arzina gerek olmadigina toplantiya kaulan Etik Kurul Giye tam savisimin salt
cogunlugu ile karar verilmistir.

Op.Dr. ANER
Kegioren Egitin gliftha Hastanesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkam

Kegitren Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Klinik Arasurmalar Etik Kurul

Pinarbast Mahallesi Sanatoryum Cad.

Ardahan Sokak No:25 Kegitren / ANKARA
Web: www.aki

Loy

137



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

| T | Dikkat I

T ARANTIRMANIN ACIK ADI

\:iciﬁ‘(:/r\-lk—'l-ﬁé’l;kli\ CDHI3 ve LPHINS Gen
Polimortizmleri: Klinik Ozellikler ve Yonetici Iglevierle tiskileri

o i
| VAKSA ARASTIRMANIN l J
TPROTORN . KODBL
i . it Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Kiinik Arastirmalar Etix Kurulu
5 l ETIK KURULUN ADI 2012-KAEKAS !
ZE | : Kegioren /
L= = | ACIK ADRESI: Pinarbasi Mah. Sanatoryum Cad. Ardahan Sok No:25 05380 Kegioren
| z2 Ankara R
V=R ITLEFON 03123369000-1117 _<\
| &% FAKS
| L-POSTA | etikkurulkeah@gmail.com |
- - |
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMAC! !
‘ L UNVANVADISOYAD! Dog. Dr. Esra Giiney
1 S i

KOORDINATOR/SORUMIU ‘ )
ARASTIRMACININ UZMANLIK aLan: | Gocuk ve Ergen Ruh Saghg Hastahklan

|
| ROORDINATOR/SORUMLU e B Tt et T BT W . esi
! | ARASTIRMACININ BULUNDUGU MERKEZ Gazi Universitesi Egitim ve Uygulama Hastanesi
| A IDARI SORUMLU
' UNVANIADISOYADI
{3 DESTEKLEYICI
l = PROJE YURUTUCLSU |
I &8 UNVANIADY/SOYADI
| = (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek alaniar
< ) igin) 4
| 2 ,
= ‘ DUESTFRLEVICININ YASAL TEMSILCISI
| = [ FAZ | 5]
| = |
| & a2 o
3 2. FAZ3 |0 i
i ; FAZ4 1
| ‘ ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilug caliy O -
l TCRU Tibbi cihaz klinik aragtirmasi a -
! | in vitro tibbi tan: cihazlar ile yapilan o
H | performans degerlendirme galismalari
. H llag dis1 klinik aragtirma X U ik Tezi
i it_ Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN TEKMERKEZ | COKMERKEZLI | ULLSAL .
lL @ L MERKEZLER = i [m] B VLUSLARARASID
Belge Adi Tarihi Vensiyon Dili
E Numarasi
ARASTIRMA PROTOKOLO | S
: | Tark Ingilizee Diger (1
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR e B £ a! e
FORMU FBEBEYN-COCUK | Tickee ] mgilizee 0 Diger [
OLGU RAPOR FORMU | Torkge I Ingilizce [ Biger [
ARASTIRMA BROSURU i . -
g | Turkge Ingizee O] Diger 0

uk Rurul Baghant Unvanv/AdvSoyadi: OpR ANER
mzt

Not: Etik kurul bagkam, imzastmn yer almadigs her sayfaya imza atmaldrr.
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Ek-3

Form-3
” GAZ| UNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI
PROTOKOLU
Proje Kod No :01/2018-17
Proje Ydneticisi : DOG.DR. Esra GUNEY
Proje Adi : Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda CDH13 ve LPHN3 Gen Polimorfizmleri: Klinik

Ozellikler ve Yonetici Islevlerle lliskileri
Projenin Verildigi. : Tip Fakiiltes
Birim -

TARAFLAR

1. Resmi Gazete'nin 10.04.2002 tarih ve 24722 sayili nishasinda yayinlanan 2547 sayili Kanun'nun 4684 sayili
Kanun'la degisik 58. maddesi geregince kurulan Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Ita Amiri
Prof. Dr. Nizami AKTURK ile yukarida Adi ve Soyadi yazili Proje Yéneticisi DOG.DR. Esra GUNEY arasinda
asagidaki sartlarla bir arastirma projesi protokolil yapiimistir.

SOZLESMENIN KONUSU

2. Bu sbzlesmenin konusu, ekli arastirma projesi basvuru formunda ayrintilari verilmis olan projenin Bilimsel Arastirma
Projeleri tarafindan desteklenmesidir.

PROJE YONETICISININ GOREVLERI

3. Projenin Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Hazirlama ve Degerlendirme Yonergesinde belirtilen
esaslara bagl kalarak protokole ekli aragtirma projesi bagvuru formunda belirtilen program iginde, protokoldeki stire,
amag ve sartlara uygun olarak yiritilmesi, gelistirimesi ve sonuglandiriimasindan proje yoneticisi sorumludur.

Desteklenmesi kabul edilmis projenin amag, kapsam, slre, program, arastirmacilar ve bltgesinde Bilimsel Aragtirma
Projeleri Komisyonu'nun yazili izni alinmadan higbir degisiklik yapilamaz.

Proje Yéneticisinin emekli olmasi veya Universiteden herhangi bir sebeple ayrilmasi halinde, Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu proje yéneticilik gérevini ilgili birimin (Balim, Yiksekokul veya Fakiilte) énerisiyle proje
personelinden birine veya bir bagka dgretim (iyesine verir.

ARAG, GEREG VE DONANIM

4. Yurtiginden veya yurt disindan temin edilerek projeye tahsis edilen sarf malzemesi disindaki, demirbas niteligindeki
her tirlil teghizat Gazi Universitesi'nin mali olup ayniyat kaydina miiteakip ilgili birimin ayniyat mutemedine
zimmetlenir.

RAPORLAR
5. Proje Yéneticisi projenin yrUrlikte oldugu yillarin 30 Haziran ve 31 Aralik tarihlerine kadar proje galismalarinin
gidisi ve proje harcama durumlariyla ilgili alt: aylik donemlerde birer gelisme raporunu ve ayrica istenildiginde projeye

iliskin ayrintili bilgileri ilgili birimin Uzmanlar Grubuna vermekle yukimltddir.

8. BAP Komisyonunun gerekli gérmesi halinde, BAP Komisyonu stﬁaﬁp‘rq{eyle ilgili galigmalari yerinde inceleyebilir

g Log Wl
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veya inceletebilir. Bu durumlarda proje yoneticisi projeyle ilgili her tirli teknik, idari ve mali bilgileri ve belgeleri
incelemeye hazir bulundurmak ve incelemeyi kolaylastiracak batin yardimlan yapmakla yikimiadur.

7. Proje yéneticisi projenin sona ermesini izleyen 3 ay igerisinde Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Hazirlama ve Degerlendirme Yonergesi'nin 13. maddesinde belirtilen esaslar dahilinde hazirlanacak, tim arastirma
sonuglarini iceren Kesin Raporu, ayrica arastirma devam ederken bilimsel toplantilara sunulan bildiri metinleri ile
varsa ara yayinlarin birer drnegini de ilgili birimin Uzmanlar Grubuna vermekle yikimlidir

Proje kapsaminda yapilacak yayinlarda galismanin Gazi Universitesi tarafindan desteklendiginin agik bir sekilde
belirtilmesi zorunludur.

GOVENLIK ONLEMLERI

8. Proje yoneticisi, proje yerinde kazalari nleme ve saglik sartlari bakimindan gerekli her tirli gvenlik nlemlerinin
alinmasindan ve etik kurallarinin uygulanmasindan sorumludur.

Klinik veya canli hayvan tiirleri izerinde uygulanacak deneysel galismalarda ilgili Etik Kurul(lar)dan onay alinmasi
zorunludur. Bu konuda tim sorumluluk proje yoneticisine aittir.

GlzLILiK

9. Proje yoneticisi, projeyle ilgili olarak elde edilecek bilgilerin gizliliginin korunmas! bakimindan Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu'na karsi sorumludur. Ulusal giivenlik, milli ekonomi ve Ulke gikarlari aleyhine kullanilabilecek
proje sonuglari {izerinde proje yoneticisi ve yardimei arastirmacilar tarafindan haber ya da beyanat verilemez ve yayin
yapilamaz.

MUTEMET ELI ILE HARCAMALAR

10. Harcamalar ilgili birimlerin (Fakulte/Y.Okul) avans ve kredi islemleri igin gbreviendirilen mutemetler tarafindan
alinacak avanstan kanitlayici evrak karsiligi yapilir. Verilen bu avansin usuliine uygun olarak mahsubu yapiimadan
yeniden avans verilmez.

PATENT HAKLARI

11. Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmek suretiyle ele alinan bir projenin sonucunda
17.07.1963 tarih ve 278 sayili Kanun'un 2/a maddesine gére bir ihtira meydana gelmesi halinde, bu ihtira ayni
Kanun'un 21. maddesi uyarinca Gazi Universitesine ait olacaktir. Ancak Gazi Universitesi bu ihtiradan dolay! usuliine
uygun olarak istihsal edinecegi patenti satma yahut kiralama yolu ile elde edecegi bedel veya kiranin %30'unu ihtirayi
yapana veya yapanlara verecektir.

Bilgisayarlaria ilgili arastirmalarda yazilan programlar CD veya disketleri ile teslim edilir.

DESTEK MIKTARI

12. Projeye, ayrintilari protokolde ekli, arastirma projesi dneri formunda belirtilen ve Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan kabul edilen toplam 17.700 TL destek saglanacak olup. bu destek biitgenin serbest birakildigi
oranda kullanilabilecektir.

ODEMENIN KESILMES|, HARCAMALARIN GERI| ALINMASI| VE TAZMINAT

13. Protokol geregince yapilan Gdemelerin, protokol sartlarina uyggn,otalak\lwllamlmadlgmm gelisme raporiarindaki

F
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aynintil bilgilerden veya yapilan incelemelerden anlasiimast, proje gelisme raporiarinin ongoérilen tarihlerde
verilmemesi veya proje yoneticisinin Gazi Universitesinden ayriimasi hallerinde baskaca bir uyanya gerek kalmadan
protokol geregince yapilan 6demeler her zaman durdurulabilir. Baska talepler sakli kalmak tizere verilmis arag, gereg
ve donanim derhal geri alinir ve Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan gerekli goriiidugi taktirde, proje
baska bir arastirmaciya veya arastirma grubuna verilebilir. Projenin bu yolla sonuglanmasi ile saglanacak yararlardan
proje ile iliskisi kesilenler higbir hak talep edemezler.

Projenin durdurulmasi veya yonetmelik ve yasal gereklerin yerine getirilmeden birakiimasi halinde, proje yGneticisi
Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan proje kapsaminda yapilan yolluk, hizmet alimi ve tiketim malzemesi
harcamalarini, uygulamada bulunan yasal faizi ile birlikte Bilimsel Arastirma Projelerine geri 6demekle ylkimlldir. Bu
durumda desteklenen proje iptal edilmis ve protokol feshedilmis sayilacaktir.

YURURLUK SURESI

14. Bu protokol 28.05.2018 tarihinden 27.02.2019 tarihine kadar yururliktedir.

PROTOKOL SURESININ UZATILMASI

15. Protokol siresinin uzatilmasi; proje yoneticisi tarafindan protokol stresinin bitimi tarihinden en az 1 (bir) ay dnce
varsa ilgili Uzmanlar Grubu'na yoksa Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonuna teklif edilmesi ve Bilimsel Aragtirma
Projeleri Komisyonu'nca uygun gdriilmesine baglidir.

Ek stire 1 (bir) yili, ek 6denek ise proje toplami biitgesinin % 50'sini gegemez.

YETKILI MERCI

16. Anlasmazlik halinde yetkili merci, Ankara Mahkemeleri ve Icra Daireleridir.

PROJE YONETICISI GAZ| UNIVERSITESI
Adina
DOGIDR. Esra @ Prof. Dr. Nizami AKTURK
N\, Rektor Yardimcisi

. iyl
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