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OZET

Calismamizin amaci 5,10-metilentetrahidrofolatrediktaz (MTHFR) geni
C677T ve A1298C polimorfizmlerinin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB) ve dikkat tzerinde etkili olabilecegi varsayimlarini sinamaktir. Bu
amagcla, DEHB tanisi almis 35'i erkek, 4’4 kiz toplam 39 c¢ocuk ve ergen
calismaya dahil edilmistir. Conners kisa form ana baba ve 0Ogretmen
derecelendirme oOlceklerinden ve 6nceden DEHB tanisi almis hastalarin
dosya bilgilerinden vyararlanilarak gorismeci tarafindan DSM-IV tani
Olcutlerine gore DEHB tanisi konulmustur. Hastahgin siddeti klinik global
izlenim Olcegi-siddet degeri kullanilarak saptanmistir. Her hastadan periferik
venoz kan ornedi alinmistir. istatistiksel analiz SPSS 16.0 programi ile
yapilmistir.

Calisma populasyonundaki yas ortalamasi 9.5 yildir (aralik, 6.4 yas-14
yas). Otuz Uc¢ hastanin bilesik alt tip, 6 hastanin dikkat eksikliginin 6énde
geldigi alt tip tani 6lcutlerini karsiladigi bulunmustur. MTHFR C677C, C677T
ve T677T'nin calismamizdaki frekansi sirasiyla % 46.2, %48.7 ve %5.1'dir.
MTHFR A1298A, A1298C ve C1298C’nin ¢alismamizdaki frekansi sirasiyla
% 38.5, %41 ve %20.5'tir. Homosistein ya da vitamin (B2, B6, B12, folik asit)
kan duzeyleri ile altgruplar (DEHB alt tipleri, dikkat eksikligi veya hiperaktivite
semptom gruplari) arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir (P>0.05).

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz ilk veriler; MTHFR C677T ve
A1298C polimorfizmlerinin DEHB ve dikkat Uzerinde etkili olabileceqi
varsayimlarini destekler nitelikte degildir. DEHB alt gruplari ya da dikkat
eksikligi veya hiperaktivite semptom gruplari arasinda MTHFR C677T veya
A1298C polimorfizmi bakimindan anlamh bir fark tespit edilememistir
(P>0.05).

Anahtar Kelimeler: MTHFR, DEHB, polimorfizm, ¢cocuk psikiyatrisi.



SUMMARY

Molecular Genetic Investigation of Methylenetetrahydropholate
Reductase Gene Polymorphism in Children and Adolescents with

Attention Deficit Hyperactivity Disorder.

The aim of our study was to test the hypotesis that 5,10-
methylentetrahydropholatereductase (MTHFR) gene polimorphisms have an
effect on attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and attention. For
this purpose, 35 boys and 4 girls totally 39 children and adolescents were
included in this study. The ADHD diagnose was made due to the DSM-IV
criteria, with the informations collected from the Short Form of Conners’
Parent and Teacher Rating Scale and patient files by the interviewer. The
severity of the ADHD was determinated by using Clinical Global Impressions-
Severity. The periferic venous blood samples were collected from each
patient. Statistical analyses were done with SPSS 16.0 program.

in this study population, the mean age was 9.5 years (range, 6.4 to 14
years). While 33 patients met the criteria for combined subtype, 6 patiens
were in the group that was defined as predominantly attention deficit subtype.
The frequencies of MTHFR C677C, C677T and T677T were 46.2%, 48.7%
and %5.1, respectively. The frequencies of MTHFR A1298A, A1298C and
C1298C were 38.5 %, 41% and 20.5%, respectively. There was no
significant relationship between blood levels of homocysteine or vitamin (B2,
B6, B12, folic acid) and subgroups, including ADHD subtypes and attention
deficit or hyperactivity symptom groups (P>0.05).

Our preliminary results not support the nation that MTHFR gene
polimorphisms have an effect on ADHD and attention. There was no
significant difference among ADHD subtypes and attention deficit or
hyperactivity symptom subgroups in the view of MTHFR C677T or A1298C
polymorphysms (P>0.05).

Key Words: MTHFR, ADHD, polymorphism, child psychiatry.



GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) kisinin gelisim
dizeyine uymayan hareketlilik, engellenmeye karsi dusuk tahammiul,
durtisel davranma, davranis denetiminde yetersizlik, dikkatin cabuk
celinmesi, dikkati ve konsantrasyonu devam ettirmekte yetersizlik ile kendini
gosteren, kronik ve yaygin bir cocukluk ¢cagi bozuklugudur (1). DEHB, ¢ocuk
ve ergen psikiyatrisinin tedavi ettigi 6nemli bozukluklardandir. Onemlidir
cunklU son derece yaygindir ve cocuk psikiyatrisi muayene populasyonunun
yarisina yakinini olusturur. Okul 6ncesinden erigkinlige kadar olan gelisim
sureci icinde belirtileri degisebilen, kalici bir problemdir. Bir c¢ocugun
hayatindaki normal gelisim ve iglevselligi pek ¢ok alanda bozar. Tedavi
edilmezse ¢ocugu sonraki hayatinda psikiyatrik ve sosyal patolojilere yatkin
hale getirir. En 6nemlisi basariyla tedavi edilebiliyor olmasidir (2).

DEHB, guclu genetik bir temele ve karmasik bir etiyolojiye sahip cok
etmenli bir bozukluktur. DEHB'nin dikkat eksikligi bileseni hayal kurma,
dikkatin kolay c¢elinmesi, uzun stre bir gorev Uzerine odaklanmakta gugcluk
cekme ile kendini gosterirken, hiperaktivite bileseni yerinde rahat oturmama,
asir konusma ve aceleci olma seklinde ortaya c¢ikar. DEHB semptomlari
hastay! kazalara yatkin hale getirir, kisiler arasi iliskilerde gerginlige yol acar,
sOzlerin arasina girmeye ve yakisiksiz davranislara yol acarak cevreyi alt tst
eder (3).

DEHB dinya capinda cocuklarin %8-12'sini etkiler (4). DEHB'nin
prevalansina dair elde bulunan en iyi tahminler ¢cocuklukta yaklasik %5.29,
eriskinlikte %4.4 oraninda bulundugu seklindedir. DSM-IV, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite-durttsellik belirtilerini ayri kisimlarda siralamistir. DSM-1V’e gore
bir ya da her iki boyutta DEHB tanisi koymak mamkundir. Béylece muhtemel
uc alt tip ortaya cikar. Belirtiler en az iki ortamda islevsel bozulma ile iligkili
olmahdir ve islevsel bozulma ile ilgili bazi belirtiler yedi yasindan 6nce var

olmahdir (5). DSM-IV tani sisteminin degiserek, U¢ alt tip olusturulmasinin



ardindan, DEHB vyayginliginin cocuklarda % 3-5 (DSM-III-R) oranindan
yaklasik %12 (DSM-1V) gibi oranlara ciktigi belirtilmistir (6). Belirti listesi ve
degerlendirilen yapilar DSM-IV ve ICD-10 arasinda birbirine ¢ok benzerdir;
farkhliklar daha ¢ok taninin konma yontemiyle iligkilidir. ICD-10 hem her (¢
boyutta (dikkat eksikligi, hiperaktivite, dirtisellik) minimum sayida belirti
varligini hem de her bir belirtinin en az iki farkli ortamda varligini gerektirir.
Dahasi ICD-10'da duygudurum, anksiyete ve gelisimsel bozukluklar ile
IQ'nun 50’nin altinda olmasi dislama tanilarnidir. DSM-IV duygudurum ve
anksiyete bozukluklari varliginda DEHB tanisi konmasina izin verir ama
yaygin gelisimsel bozukluklarin varhginda tani konmaz. Bu sebeple DEHB
ayni tanisal goérisme ile degerlendirilip hem DSM-IV hem de ICD-10'a gore
tani kondugunda toplumsal ve klinik 6érneklemlerde DSM-IV tani olcutleriyle
daha yuksek oranlar bulunmaktadir (5). DEHB ve hiperkinetik bozuklugun
dunya capindaki tahmini prevalansi konusunda cografi konum sinirli bir rol
oynamaktadir (7).

Erkek/kiz orani epidemiyolojik olarak secilmis o6rneklerde 2/1
dolaylarindayken, mental olarak saglikli klinik drneklerde 3-5/1'den 9/1’e
kadar degisen oranlarda gorulir. (8). Erkekler Klinik muayeneye
yonlendiriimeye yol acan yikici davranislari daha ¢ok gdsterirken, kizlar daha
az yikict semptomlar, daha fazla dikkat sorunlari, depresyon ve anksiyete
semptomlari gosterir (9). Erkek cinsiyet, disik sosyoekonomik diizey ve
kicuk yas artmis DEHB prevalansi ile iliskilidir. Okul 6ncesi dénemde
hiperaktivite alt tipi daha yaygindir ve prevalans ilk basamakta %2’den disik
olabilirken, bir c¢ocuk psikiyatrisi kliniginde %59'dan fazla olabilir (10).
Hiperaktiviteyle ilgili semptomlar yasla birlikte azalma egilimindedir. Ortaokul
ve lisede dikkat eksikligi tipi daha sikken, ilkokul caginin ortalarindaki
cocuklar daha sik bilesik tip tanisi alir (8). Cocuklarin %60'1 erigkinlikte
tanisal kriterleri karsilamamaktadir (sendromik remisyon), %30'u esik alti
semptomlar gostermeye devam etmektedir (semptomatik remisyon) ve

sadece %10’nu tamami ile fonksiyonel remisyona girmektedir (11).



Tablo-1: DEHB DSM-IV tani 6lgutleri (12)

A. Asagidakilerden (1) ya da (2) vardir:
(1) Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altisi (ya da daha fazlas)) en az alt ay sireyle
uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyiyle uyumsuz bir derecede strmustir:
Dikkatsizlik
a. Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul édevlerinde, islerinde ya da diger
etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar.
b. Cogu zaman Uzerine aldigi gérevlerde ya da oynadigi oyunlarda dikkati dagilir.
c. Dogrudan kendisiyle konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi gérindr.
d. Cogu zaman yonergeleri izleyemez ve okul ddevlerini, ufak tefek isleri ya da is yerindeki
gorevlerini tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yodnergeleri anlayamamaya bagh
degildir).
e. Cogu zaman Uzerine aldi§i gorevleri ve etkinlikleri diizenlemede zorluk ¢eker.
f. Cogu zaman sirekli zihinsel ¢aba gerektiren gorevlerden kaginir, bunlar sevmez ya da
bunlarda yer almada isteksizdir.
g. Cogu zaman Uzerine aldigi goérevler ya da etkinlikler icin gerekli olan seyleri kaybeder
(6rnegin; oyuncaklar, okul 6devleri, kalemler, kitaplar ya da arag geregler).
h. Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolaylikla dagilir.
i. Gunluk etkinliklerinde ¢cogu zaman unutkandir.
(2) Asagidaki hiperaktivite-durtisellik semptomlarindan altisi (ya da daha fazlasi) en az alti ay
sureyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine aykiri bir derecede strmustir:
Hiperaktivite
a. Cogu zaman elleri, ayaklari kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.
b. Cogu zaman sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden kalkar.
¢. Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (ergenlerde ya da
erigskinlerde 6znel huzursuzluk duygulari ile sinirl olabilir).
d. Cogu zaman sakin bir bicimde bos zamanlari gegirme etkinliklerine katilma ya da oyun
oynama zorlugu vardir.
e. Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan sirtliyormus gibi davranir.
f. Cogu zaman ¢ok konusur.
Durtusellik
g. Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan 6nce cevabi yapistirir.
h. Cogu zaman sirasini bekleme gugluga vardir.
i. Cogu zaman baskalarinin sdzunli keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6rnegin;
baskalarinin oyunlarina ya da konusmalarina burnunu sokar).
B. Bozulmaya yol acmis olan bazi hiperaktif-dirtiisel semptomlar ya da dikkatsizlik semptomlari yedi
yasindan dnce de vardir.
C. iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir [6rnegin; okulda (ya da
iste) ve evde].
D. Toplumsal, okul ya da mesleki islevsellikte klinik agidan belirgin bir bozulma oldugunun acik kanitlari
bulunmalidir.
E. Bu semptomlar sadece bir yaygin gelisimsel bozukluk, sizofreni ya da diger bir psikotik bozuklugun
gidisi sirasinda ortaya ¢cikmamaktadir ve baska bir mental bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rnegin;
duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu, dissosiyatif bozukluk ya da kisilik bozuklugu).
Alt tipler ise sOyle tanimlanmaktadir:
Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu-bilesik tip: Son alti ay boyunca hem Al hem de
A2 tani élcitleri karsilanmistir.
Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu-dikkatsizligin 6n planda oldugu tip: Son alti ay
boyunca Al tani 6l¢itt karsilanmis ancak A2 tani 6lgutt karsilanmamistir.
Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu-hiperaktivite ve dirttselligin 6n planda oldugu
tip: Son alti ay boyunca A2 tani 6l¢itu karsilanmis ancak Al tani 6lgutt karsilanmamistir




Tablo-2: DEHB ICD-10 tani élcutleri (13)

F90 Hiperkinetik Bozukluklar
G1. Cocugun yas ve gelisim dizeyine gére evde dikkat, hareketlilik ve durtusellikte (1), (2) ve (3)
maddelerde belirtilen gdsterilebilir anormallik:
1. izleyen dikkat sorunlarindan en az ugu:
a. kendiliginden etkinliklerin siresi kisadir;
b. siklikla oyun etkinliklerini tamamlamadan ayrilir;
c. bir etkinliklten digerine gegis siktir;
d. yetiskinlerin diizenledigi gorevlerde sirekliligin olmamasi; ev 6devleri ya da okuma
Odevleri gibi calismalar sirasinda yiiksek diizeyde dikkatsizlik;
2. ek olarak asagidaki hareketlilik sorunlarindan en az Gi¢iiniin olmasi:
a. uygun olmayan durumlarda oldukca sik asin konusma ya da tirmanma; hareket
etmeden duramiyor goriinur;
b. kendiliginden etkinlikler sirasinda yerinde duramama, kipir kipir olma;
c. gorece olarak hareketsiz olmasi beklenen ortamlarda siklikla oturamama (6rn.
Sofrada, yolculukta, misafirlikte);
d. sinifici ya da diger oturmasi beklenen ortamlarda siklikla oturamama;
e. sessizce oyun oynamakta siklikla zorlanma.
3. ek olarak asagidaki durtusellik sorunlarindan en az birinin olmasi:
a. oyunlar ya da grup etkinliklerinde siranin kendisine gelmesini beklemekte siklikla
guclik cekme;
b. siklikla digerlerinin konusmalarini bélme, araya girme (6rn. Digerlerinin oyun ya da
konusmalarini béler);
c. siklikla soru tamamlanmadan yanitlamaya calisma.
G2. Okulda ya da kreste dikkat ve hareketlilik anormalliklerinin yas ve gelisim diizeyi i¢in (1) ve (2)
numarah maddelerle gdésterilebilirligi:
1. asagidaki dikkat sorunlarindan en az ikisi:
a. gorevleri tamamlayamama;
b. ylksek oranda dikkat daginikligi (6rn. Cok sik dis uyaranlara yénelme);
c. segenekler sunuldugunda etkinlikler arasinda sik degisimler;
d. oyun etkinliklerinin ¢cok kisa siirmesi.
2. ve asagidaki hareketlilik sorunlarinin en az tgu:
a. serbest etkinlige izin verilen durumlarda sirekli (ya da hemen hemen siirekli) ve asiri
hareketlilik (kosma ziplama gibi);
b. kuralli ortamlarda belirgin sekildeeli ayagi durmaz;
c. gorevler sirasinda siklikla gérevin kesilmesi;
d. oturmasi gerektiginde siklikla oturamama;
e. sakince oynamada siklikla zorlanma.
G3. Dikkat eksikligi ve asirn hareketlilik sorunu dogrudan gozlenir. Cocugun yasi ve gelisimsel
diizeyinden beklenen goére daha asiri olmalidir. Asagidakilerden birkag¢i bulunmalidir:
1. G1 ya da G2deki olgutlerin hem o6gretmen hem de anne baba tarafindan dogrudan
g6zlenmesi,
2. Asin hareketlilik, isleri bitrmeden birakma ya da gorevleri erken terk etme ev disi ortamlarda
ya da okulda (6rn. klinik ortamda) gozlenir,
3. Dikkate iliskin psikometrik test becerisinde belirgin yetersizlik vardir.
G4. Yaygin gelisimsel bozukluk (F84), mani (F30), depresyon (F32), ya da anksiyete bozuklugu (F41)
tani olgutlerini karsilamaz.
Gb5. Baslangi¢ yas! yedi yasindan dncedir.
G6.Suresi en az 6 aydir.
G7. 1Q 50 uzeridir.
F90 Hareket ve dikkat bozuklugu
Hiperkinetik bozuklugun (F90-) tum d&lgutleri karsilanip (F91-)‘inkiler (davranim bozukluklarr)
karsilanmiyorsa F90.0 kodlanmalidir.
F90.1 Hiperkinetik davranim bozuklugu
Hiperkinetik bozukluk (F90-) ve davranim bozuklugu (F91-) olgitlerinin her ikisi birden
karsilaniyorsa bu kod kullaniimahdir.
F90.8 Baska hiperkinetik bozukluklar
F90.9 Hiperkinetik bozukluk, belirlenmemis
Kullaniimasi pek tansiye edilmeyen bu artik tani yalnizca F90.0 ve F90.1 arasinda ayrim
yapilamadigi, ama F90.-‘nin genel dl¢itlerinin karsilandigi durumlar igindir.




Su an genel kabul DEHB'nin biyolojik ve hatta esasen genetik bir temeli
oldugudur. Bununla birlikte, muhtelif aday genler tanimlanmis olmasina ragmen
bunlardan hicbiri 6énemli bir etkiye sahip veya alta yatan kesin etiyoloji gibi
gorinmemektedir (97). Aile calismalari DEHB’nin giclu ailesel dogasini tutarl bir
bicimde desteklemektedir. Pek ¢ok aile galismasi DEHB’li gocuklarin ebeveyninin ve
kardeslerinin 2-8 kat artmis DEHB riski tasidigini gostermektedir (3). DEHB'li
cocuklarin ailelerinde DEHB tanisinin insidansi annelerinde %15-20, babalarinda
%25-30, kardeslerinde %32 olarak bildirilmektedir. Bu oranlar genel popilasyon
oranlarina gore oldukca yuksektir (14).

Cesitli arastirmalarda sonuclar degiskenlik gosterse de, es hastalanma
orani prevalansi monozigot ikizlerde %50-80, dizigot ikizlerde %0-33
araliginda bildirilmektedir (14). Cok sayida monozigot ikiz calismasi temel
alindiginda DEHB’nin ortalama kalitimi  %77'dir. Bu veri psikiyatrik
bozukluklar arasinda kalitimla en fazla aktarilan bozuklugun DEHB oldugunu
gOstermektedir (15). Evlat edinme calismalari, DEHB’li ¢ocuklarin Uvey
akrabalarinin hastalik ya da iliskili sendromlara sahip olma olasiliginin
biyolojik akrabalarina gore daha az oldugunu gostermektedir (16).

DEHB cesitli norotransmiter sistemlerimde anormallikler iceren
ndrodavranissal bir bozukluktur. Fonksiyonel nérogoérintileme calismalari ve
genetik calismalar DEHB’de santral sinir sisteminin cesitli kisimlarinda

norotransmiter islev bozuklugu bulunduguna isaret etmektedir (17).

Dopamin D4 Reseptoru Aracili Fosfolipit Metilasyonu ve Dikkatin

Molekuler Biyolojisi

Dopamin (DA) dikkatin dizenlenmesinde anahtar bir role sahiptir. Bes
DA reseptor alt tipi icinde dopamin D4 reseptorld (D4R), plazma membran
fosfolipitlerine folat kaynakli metil gruplarini aktarmakta essiz bir yetenege
sahiptir ve bu isleme dopaminin uyardigi fosfolipit metilasyonu (DUFLM) adi
verilir. (18,19). DUFLM'nin islevi tam anlasiimamis olmasina ragmen,
D4R’deki genetik varyasyonlar ile DEHB insidansi arasinda iliski vardir ve

DUFLM'nin dikkatte merkezi bir rol oynadigi ileri strdimustir (20).



D4R sadece primatlarda bulunur, 6zgin ve birbirinden farkli tekrar
motifleri sergiler ve tekrarlarin sayisi ve kompozisyonu kayda deger bireysel
farkhiliklar gosterir. DAR’deki 48 baz cifti sekansi 2-11 kez tekrar eder ve 35
farkl versiyonu saptanmistir ve bu, onu en degisken insan genlerinden biri
yapar (21). Etnik gruplar arasinda blyuk farklar olmasina ragmen, diinya
capinda genis bir 6érneklemin analizi D4R allelleri icinde dort tekrarh formun
en yaygini (%65) oldugunu ve bunu yedi tekrarli (%25) ve iki tekrarli (%5)
formlarin izledigini gostermistir (22). Gincel calismalar D4R’deki yapisal
farklar ile DEHB riski arasinda iligki saptamistir (23,24,25) ve prolinden
zengin yedili tekrarlarin varligi, DEHB ve artmis “arama davranisi” ile belirgin
bicimde birliktelik gosterir (26).

D4R ile birlesik halde bulunan Metiyonin sentaz (MS) enzimi, tek-karbon
folat yolu ve metiyonin dongusunidn kesisim noktasinda bulunur ve folat
yolundan gelen metil gruplarin metiyonin déngusu aracihgl ile membran
fosfolipitlerine aktariimasinda goérev alr (20) (Sekil-1). DUFLM, 5,10-
metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) enzim aktivitesi sonucu olusan 5-
metil tetrahidrofolata (5-metilTHF) mutlak sekilde baglidir. Metyonin déngusu
metil kaynag olarak metyonini kullanirken, DUFLM tamamen metilfolat ve
MS aktivitesine dayanir (27). MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolati geri
donusuimsiuz olarak 5-metilTHF'ye donustirerek (20,28) metilasyon igin
kullanilan folatin duzeyini belirlemede anahtar bir rol oynar (29). Enzim-
vitamin kompleksi oksidasyona hassas oldugundan MS’nin reduktif
aktivasyonu icin niyasin bagimli MS rediktaza ihtiya¢c duyulur. MS kobalamini
kofaktor olarak kullanir. Betain—homosistein metiltransferaz (BHMT) yolu
bulunmadigindan, homosisteinin yeniden metilasyonu icin beyin kobalamine
mutlak bir gereksinim duyar. (30). Zhao ve ark (18) folat metabolizmasi ve
DUFLM arasindaki iliskiyi incelemis, tek karbonlu folat metabolizmasi ile
DUFLM arasinda yakin bir iliski oldugunu ve DUFLM’de metil donérii olarak
5-metilTHF’nin rol oynadigini saptamistir. in vitro calismalar, 14 giinlik 5-
metilTHF desteginden sonra DUFLM’'nin % 200’e kadar artis gosterirken,

bazal FLM'nin azaldigini ortaya koymaktadir (18). Otorler azalmis bazal



FLM'nin DUFLM’nin D4 reseptor etrafindaki membrani etkileyerek agoniste

yanit verme becerisini arttirabilecegini 6ne sirmektedir (30).

{ =
ONA DHF
sentezi
ir Serm
dTMpP Metyonin Q\
Glisin SHMT MAT
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dumP
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Sekil-1: Folat metabolizmasi, metionin dongusu ve metil grup metabolizmasi
arasindaki etkilesim. DHF, dihidrofolate; THF, tetrahidrofolat; SHMT, serin
hidroksimetiltransferaz; MAT, metionin adenoziltransferaz; MSR, metionin
sentaz rediktaz; MS, metionin sentaz; SAM, S-adenozilmetionin; BHMT,
betain—homosistein metiltransferaz; GNMT, glisin N-metiltransferaz; MTHFR,
metilentetrahidrofolat rediktaz; PEMT, fosfatidiletanolamin; COMT, katekol-
O-metiltransferaz; Dnmt-1, DNA  metiltransferaz-1; 5-MTHF, 5-
metiltetrahidrofolat; CBS, sistationin b-sentaz; SAHH, SAH hidrolaz; SAH, S-
adenozilhomosistein (30).

Matthews (98) 5-metil THF dizeyinin azaldi§i durumlarda, kobaltin
oksidasyonunun SAM kullanimini tetikleyen bir zamanlama aygiti gibi hizmet
gordagund belirtmistir (Sekil-2). Ancak, D4R aracili PLM’de ise 5-metil THF
her azaldiginda, SAM yedek metil grubu kaynagi seklinde hizmet gorir.
Anlasiimaktadir ki, ndronal hicreler ne zaman folat arzi azalsa, D4R aracil
PLM dongusundn ihtiyacini karsilamak icin SAM birikimini feda etmeye
hazirdir (31).

Shekim ve ark (32) cift kor, plasebo kontrolli bir galismada, eriskin DEHB
tanisi almis sekiz hastaya oral SAM vermis ve hastalarin %75’inde orta ve

ileri dizeyde dizelme oldugunu saptamistir.
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Sekil-2: Metyonin sentaz reaksiyonun ayrintilarl. Metyonin sentaz (MS)
reaksiyonun ana dongusunde homosistein (HMS) metilkobalaminin metil
grubu ile reaksiyona girer ve homosistein ve vitamin B12’nin stabil olmayan
ara formu kob(l)alamin (Ko 1) olusur. Oldukca reaktif olan bu kob(l)alamin
tird daha sonra metil-tetrahidrofolat (metil-THF) ile reaksiyona girerek THF
ve metilkobalamin meydana getirir. Kobalamin dolayisiyla metilkobalamin ve
kob(l)alamin durumlar arasinda mekik dokur. Kob(l)alamin zaman zaman
oksidasyon vyoluyla deaktive edilir ve kob(l)alamin (Ko II) olusur.
Kob(Il)alaminin ana dongiye geri dénmesi icin S-adenozilmetyonin (SAM)
tarafindan saglanan bir metil grubu adimi ile reaktivasyona ihtiya¢ duyulur.
(*= elektron, D4R =dopamin D4 reseptori) (33)

insan D4R’si sadece alti metyonin rezidiisiine sahiptir: N-terminal rezid,
transmembran heliks No.3 icinde yerlesmis ¢ rezidi, transmembran heliks
No.5 iginde yerlesmis bir rezidi ve heliks No.6’nin sitoplazmik uzantisina
yerlesmis bir rezidii. ilk bes rezidu sitoplazmik enzimlere ulasamaz, bu
ylzden tim D4R reziduleri icinde bir tek MET313’Un DUFLM’de bir rol
oynama olasiligi vardir (Sekil-3) (19).
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Sekil-3: Iinsan dopamin D4 resptorinin yapisal ozellikleri. MET313
membranin i¢ ylzeyine yakin sekilde heliks 6’da lokalizedir. Prolinden zengin
bolimler SH3 alaninin diger proteinler ile etkilesime girmesine imkan verir.
insanlar ve diger primatlar D4 resptérlerinde 2'den 11’e kadar ¢ok degisken
prolinden zengin tekrar bdlgelerine sahiptir (31).

MET313 D4R’de fosfolipit baslarinin olusturdugu gruba yakin ve plazma
membraninin i¢ ylzeyindeki heliks 6’da konumlanmistir. Bu konum DA ile
uyariimis U¢ boyutlu yapi degisikligi sirasinda, reseptérden fosfolipitlere
dogru metil aktarimini kolaylastirir (18). DA'nin uyardigi ¢ boyutlu yapi
degisikligi ile MET313 metyonin adenoziltransferaz icin bir substrat vazifesi
gorar ve metil grubunun fosfolipite bir sonraki asamada tasinmasini
kolaylagtiran S-adenozilmetyonine (D4 sav) donusir. Metili verdikten sonra
metilini  kaybetmis fakat S-adenozillenmis D4R  (D4adonms) S-
adenozilhomosistein hidrolaz tarafindan homosistein formuna (D4 pus)
donustarultr. D4 yvs kofaktoér olarak 5-metil THF'yi kullanan MS tarafindan
geriye asil metyonin formuna (D4 ver) cevrilir. Reseptdrin bir tarafindaki lokal
etki daha da hizl gelisebilsin diye DUFLM 6zellikle MET313'ten baglar ve bu
sayede, DUFLM, 300-400 milisaniyede meydana gelen dikkat degisimlerini
yeteri kadar cabuk saglar (Sekil-4) (34, 35).
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Sekil-4: Dopamin D4 reseptora (D4R) aracili PLM’nin dnerilen dongusu ve
bunun tek karbon folat metabolizmasi ile olan iligkisi. MET313'deki metyonin
adenozil transfarz (MAT) tarafindan adenozilasyona imkan verilmesi sonucu
dopamin gibi bir agonistin baglanmasi D4 reseptoriniin etkin R bicimini
cogaltir. DASAM bir metil grubunu fosfotidil etanolamine (PE) aktarr,
memran akigkanligr artar ve D4AdoHMS olusur. Adenozil grubunun
cikarilmasi Adenozil homosistein hidrolaz (AdoHMSaz) tarafindan katalizlenir
ve D4HMS olusur. D4R’nin metyonin hali (DAMET) metyonin sentaz
(Met.Sen.) etkisiyle eski durumuna getirilir ve baslica metil donoru olarak 5-
Metil THF kullanilir. Reseptor aracili olmayan PLM'de MAT, AdoHMSaz ve
Met.Sen. etkinliklerinde serbest metyoninden yararlanilir fakat ayni zamanda
PE’nin N-metilasyonunu katalizlemek icin fosfolipit metil transferaza (PLMT)
ihtiyac duyulur. [**C] Format folat yoluna 10-Formil THF olarak girer ve
sekildeki gibi diger tek karbonlu folatlara c¢euvrilir (18).

L

DUFLM, néron ateslenme aktivitesinin dizenlenmesinde 6nemli bir
mekanizma olabilir (23). DUFLM’de, DA’ya yanit olarak fosfolipit metilasyonu

gerceklestiginde, DA'nin lokal membran 06zelliklerinin suratle degismesine
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imkan vermesi ile DUFLM devri (turnover) 20-50 metilasyon/sn/resepttr
hizina ulasir (27). Metilenmis fosfolipit daha fazla yer isgal eder, lipit
paketleme yogunlugu azalir ve bundan sonra D4R mikro cevresindeki
membran akiskanhgi artar. Bu biofiziksel etki, D4R araciligi ile baslayan
sinirl bir membran sinyalizasyon mekanizmasi vazifesini gorir ve bu islev
iyon kanallarinin kinetigini (23), yakindaki membran proteinlerinin aktivitesini
(27), néron ve noéron topluluklarinin osilasyon 6zelliklerini degistirebilir ve
gelen bilgiyi gama frekansi yonune kaydirabilir (36). Voltaja duyarl
hareketlerde lipit ¢evre ¢ok Onemlidir. DUFLM lipit ¢evrenin yogunlugunu
azaltarak K™ kanallarinin acilip kapanmasini kontrol eden voltaj duyarlihigini
arttirabilir. DUFLM kalsiyum pompasi olan Ca** ATPaz'in aktivitesini arttirir.
Béylece, DUFLM K* kanali ve Ca** pompasinin fonksiyonunu diizenleyebilir
ve piramidal hiicre veya interndron atesleme frekansinda degisiklik yaratan
bir mekanizma saglayarak bunlarin olusturdugu agin osilasyon frekansini
gama bandi yonine kaydiracagi varsayimi olusturulabilir. Sinapsla iliskili
iskelet proteini 97 (SAP 97) kanal, pompa ve D4 reseptdriini bir arada tutar
ve SAP 97 SH3'U de kapsayan bir¢ok protein baglama alani barindinr (Sekil-
5) (23).

Beynin her yerine dagiimis olmasina ragmen, D4R’ler korteks,
hipokampus, talamik retikiler nikleus ve globus pallidustaki parvalbumin
pozitif ~GABAerjik noronlarda yodunlasmistir.  Parvalbumin  pozitif
internéronlarda gerceklesen fosfolipit metilasyonunu yoluyla NMDA
reseptorlerinin inhibe olmasi, dikkat olusumuna yol acan DA aracili gama
frekans osilasyonlarinin baslamasi igin molekuler bir temel olusturabilir.
Korteksteki hizli elektrik uyarisi (fast-spiking) godsteren bu internéronlar,
dikkati duyusal uyarlya vermeyi saglayan senkronize 40 Hz gama frekans
osilasyonlarinin baslangicini olusturabilir. D4R’deki tekrar fakliliklari, post
sinaptik dansite kompleksinde bulunan D4R alani icindeki fosfolipit/protein
oranini degistirerek dikkat ve dikkat temelli 6grenmenin niteligini etkileyebilir.
(26). Tum bunlar birlikte ele alindigi zaman, bu go6zlemler osilasyon
frekansini etkileyen spesifik sinaptik degiskenlerin dizenlenmesinin dikkati

arttirmakta 6nemli bir mekanizma olabilecegini distindirmektedir (23).
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Sekil-5: D4 reseptorleri, Ca?* kanallar, Ca?** ATPaz ve voltaj kapili K"
kanallar sinapsla iliskili iskelet proteini 97’ye (SAP 97) bagh olabilir. DUFLM
ve memran akiskanligi artisi yoluyla dopamin bu sinyal bilesenlerinin
aktivitesini duzenleyebilir. FLM sayesinde azalan membran yogunlugunda
voltaja duyarli K* kanallari daha serbest hareket edebilir (23).

D4R tekrar polimorfizmleri insan gama band yanitlarini diizenler (36) ve
D4R ile dikkat iletim ag islev farkhliklari arasinda baglanti vardir (37).
D4R’nin yedi tekrarli formu yuksek sayida sinyal proteini ile kompleks
olusturur (38). Bu ilave proteinler reseptdor cevresindeki membran
fosfolipitlerinin  yerini  degistirir ve bu degisim DUFLM’nin etkinligini
sinirlayabilir. Bu sonug, D4R’deki yedi tekrarin DUFLM'yi kisitlayarak DEHB
icin risk yarattigini ortaya koyar (39). Yedi tekrarli D4R formunda DUFLM’nin
daha dustk oldugu (27), yedi tekrarli D4R ifade eden hiicrelerde DUFLM'nin
azami duzeyinin iki ve dort tekrarl D4R ifade edenlere kiyasla belirgin oranda
azaldig (39) ve yedi tekrarli formun DEHB riskini 3-5 kat arttirdigi (24,25)
saptanmistir. Dopamin sistemindeki hiperaktivasyon ya da hipoaktivasyonun
hangisinin DEHB’den sorumlu oldugu hala tartismahldir (40). Herrmann ve
Demiralp (41) DEHB’den asiri gama aktivitesinin ve dolayisiyla artmis
dopamin sistem aktivitesinin sorumlu oldugunu ©6ne suren DEHB gama
hipotezini formule etmigtir.

D4R DA icin segici degildir ve gercekte norepinefrine (NE) olan affinitesi
daha buyudkttr (42). DA'ya gére 1/5-1/3 gticl nispetinde bile olsa, D4R’ler NE

tarafindan da aktive edilir ve bu mekanizma farkinda ve tetikte olma gibi daha
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az dikkat gerektiren durumlar icin katki sagliyor olabilir. Aslinda, NE’nin
D4R’ye olan affinitesi, herhangi bir adrenerjik reseptore olan affinitesinden
daha buyuktir (43). Yakin zaman once Wedemeyer ve ark (44) DA ve NE

yaninda D4R’nin serotonine de yanit verdigini saptamistir.

Metilentetrahidrofolat Reduktaz Geni Polimorfizmi ile Dikkat

Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Arasindaki Muhtemel iliski

Metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasinda
onemli bir enzimdir(28, 45). insan MTHFR geni, kromozom 1p36.3'de
lokalize olmustur ve 656 aminoasitten olusan MTHFR enzimini kodlar (28).
5,10-metilentetrahidrofolat reduktaz enzimi (MTHFR), bir flavoprotein olup
MTHFR familyasinin (EC 1.5.2.20 ) bir Gyesidir (28, 46, 47). Memelilerde
MTHFR’nin yapisi hakkindaki ilk bilgiler, domuz karaciger enziminin
saflastiriimasi ile elde edilmistir (46-48). Enzim sitoplazmik bir protein olup,
iki altbirimden olusan homodimer yapidadir (48). insanlarda yapilan Western
analizler sonucu 2 izoformunun oldugu ac¢iklanmistir Bu izoformlar dokulara
0z olup, 70 kDa'luk kicuk alt birimlere sahip izoform karacigerden, 77kDa’luk
blyuk alt birimlere sahip izoform ise diger dokulardan purifiye edilmistir (28,
46). Enzim, tripsinle proteolizise ugratildiginda, 77 kDa’luk altbirim 40 kDa ve
37 kDa'luk kisimlara ayrilmaktadir. Bu ayrilma sonucunda S-adenozil
metiyonin (SAM) inhibisyonu ortadan kalkar, ancak enzimin katalitik aktivitesi
degismez. Yapilan calismalar sonucunda katalitik bolge olan 40 kDa’luk N-u¢
bdlgenin substrat ve koenzim baglama kisimlarina sahip oldugu, regulator
bdlge olan 37 kDa'luk C-ug¢ bdlgesinin ise, SAM baglama kismina sahip
oldugu gosterilmistir (46, 48).

insan ve fare MTHFR geni lizerinde yapilan calismalar sonucunda
MTHFR geninde 15 farkli mutasyon belirlenmistir (47, 49 ). MTHFR geninde
meydana gelen bir mutasyon (en yaygin olani C677T polimorfizmi) enzim
aktivitesini azaltmaktadir (50, 51). Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-
metil THF dizeyi azalmakta, 5,10-metilen THF miktari ile plazma HMS
diizeyi artmaktadir (29, 51).
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A1298C ve C677T mutasyonunun sikligi populasyonlara gore ve yasla
birlikte o6nemli farkhlik gostermektedir (46). Turkiye geneli ve Bursa
bolgesinde yapilan ¢alismalarda elde edilen veriler Tablo-3'te verilmistir. Yine
MTHFR C677T allelini uluslararasi dagilimi ve MTHFR A1298C polimorfizminin
farkl popilasyonlardaki frekanslar Tablo-4'te ve Tablo-5'te verilmistir.

A1298C mutasyonu, MTHFR enziminin C-u¢ regulator bolgesinde
meydana gelmesine karsilik, C677T mutasyonu genin N-u¢ Kkatalitik
bdlgesinde meydana gelmekte ve bu nedenle A1298C mutasyonlu bireylerde
MTHFR enzim aktivitesindeki azalma C677T mutasyonlu bireylerin enzim
aktivitesinden daha az olmaktadir (46, 48, 51, 53, 54). C677T polimorfizmi,
MTHFR proteinin N-terminal katalitik bolgesini etkileyen 4. ekzonda meydana
gelir (52, 55). MTHFR C677T polimorfizminde, MTHFR enzimini kodlayan
gende 677. nukleotid olan C (Sitozin)'in - T (Timin)’e degisimi sonucu ortaya
¢tkan bir nokta mutasyonu vardir (47, 49, 56, 57). Bu mutasyon, genin Urinu
olan proteinin 226. pozisyonunda Alanin’in yerine Valin'in gecmesine neden
olur (56-58).

Tablo-3: MTHFR Geni C677T ve A1298C polimorfizminin frekansi.

MTHFR Frekansi
GENOTIP
Tirkiye Populasyonu® Bursa Bolgesi®
n % n %
MTHFR 677 1684 100 195 100
CcC 723 42.9 91 46.6
CT 799 47.4 73 37.4
TT 162 9.6 31 15.8
MTHFR 1298 1684 100
AA 736 43.7
AC 779 46.3
CcC 169 10.0

'Sazci ve ark (68).
*Meral ve ark, yenidoganlar (69)
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Tablo-4: MTHFR C677T allelini uluslararasi dagilimi (53).

Calisma Alani ve Etnik Toplam | Genotip (Sayi) ¥ T Allelinin
Grup SayI Frekansi(%)
CcC CT | TT

Tarkiye 1684 723 799 | 162 33.3
Tarkiye, Bursa # 195 91 73 31 53.0
Britanya/Galler 1046 443 465 | 138 35.7
Hollanda 503 224 234 | 45 32.2
Fransa 133 50 70 13 36.1
Almanya 257 151 86 20 24.5
irlanda ve Kuzey irlanda 1309 600 | 568 | 141 325
italya 2053 626 | 1057 | 370 43.8
Norveg 391 209 145 | 37 28.0
Isveg 126 63 50 | 13 30.2
Afrika ve Orta Dogu 301 263 38 0 6.3
Asya 2472 1017 | 1017 | 284 35.2
Avustralya, Sidney 225 88 113 | 24 35.8
Brezilya, Beyazlar 107 38 58 11 37.4
Brezilya, Siyahlar 187 123 61 3 17.9
Kanada, Quebec 414 172 183 | 59 36.3
Amerika Birlesik Devletleri, | 1147 499 512 | 136 34.2
Beyazlar

Amerika Birlesik Devletleri 496 363 127 6 14.0
Siyahlar

Amerika Birlesik Devletleri , 3129 1399 | 1322 | 408 34.2
Belirtiimemis

T CC, C677T "Tipik Form™ homozigot; CT, C677T heterozigot; TT, C677T homozigot.
# Yenidoganlar.
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Tablo-5: MTHFR A1298C polimorfizminin farkli popilasyonlardaki frekanslari#.

Calisma Alani ve Etnik Grup Toplam Genotip (Sayr) 1 C Allelinin Makale
Say! Frekansi
(%)
AA AC cCc

Afrika
Giney Afrika, Siyah Yerliler 114 ’ 70 ‘ 39 ‘ 5 ’ 21 (70)
Asya
cinT 360 242 113 5 17 (71)
Cin¥ 166 111 50 5 18 (72)
Japonya¥ 243 159 75 9 19 (73)
Avrupa
Turkiye 1684 736 779 169 33 (68)
Avusturya¥ 389 184 168 37 31 (74)
Yunanistan, Girit AdasI¥ 125 57 55 13 32 (75)
Almanya 280 128 123 29 32 (76)
Almanya¥ 174 88 68 18 30 77
Almanya, Kafkas¥ 981 433 443 105 33 (78)
Hollanda¥ 403 179 186 38 33 (54)
Hollanda¥ 120 45 64 11 36 (79)
Hollanda¥ 565 250 258 57 33 (80)
Polonya¥ 521 316 180 25 22 (81)
Polonya¥ 100 55 41 4 24 (82)
Birlesik Kralhk¥ 114 49 54 11 33 (83)
Birlesik Krallik¥ 200 93 83 23 32 (84)
Birlesik Krallik 394 211 151 32 27 (85)
Orta Dogu
israil, Yahudi 397 ’ 178 ’ 168 ‘ 51 | 34 (86)
Kuzey Amerika
Amerika Birlesik Devletleri

Yahudi 149 80 57 12 27 (87)

Kafkas 159 70 75 14 32 (87)

Havai, KafkasT 171 86 65 20 31 (88)

Havai, Japon Soyu¥ 395 244 136 15 18 (88)

Orta Dogu, Belirlenmemis etnisiteler¥ 329 164 139 26 29 (89)

Teksas, Kafkast 554 265 249 40 30 (72)
Kanadat 129 69 49 11 28 (90)
Kanada¥ 119 43 67 9 36 (91)

# Sadece 100’den fazla katilimcisi olan ¢calismalar bu tabloya dahil edilmistir.

T Olgu-kontrolli calismalar. Sadece kontrol grup polimorfizm frekanslari bu tabloya dahil
edildi.

1 AA, A1298C "Tipik Form" homozigot; AC, A1298C heterozigot; CC, A1298C homozigot.
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MTHFR geninde belirlenen baska bir mutasyon da, enzimi kodlayan
genin 7. ekzondaki 1298. nukleotid olan A(Adenin)’in - C (Sitozin)’e degisimi
sonucu, MTHFR proteinindeki Glutamin’in - Alanin’e degisimine neden olan
nokta mutasyonudur ve enzimin C-u¢ regulatér bélgesinde etkilidir (46, 48,
53).

A1298C ve C677T mutasyonlarinin birlikte heterozigot oldugu durumda,
MTHFR enzim aktivitesi, her iki allelin normal homozigot oldugu durumdaki
enzim aktivitesinin %50-60"1 kadardir. Bu aktivite, C677T mutasyonunun
heterozigot bireylerinin enzim aktivitesinden daha dusuktir (46).

D4R aracili FLM'nin islevsel rolii tamamen acikliga kavusmus olmasa da,
guncel calismalar dikkat surecine dahil olabilecegini (25, 59) ve dahasi tek
karbon metabolizmasindaki defisitlerin D4R’nin bu konudaki etkisini olumsuz
etkileyebilecegini gbstermektedir (18).

Ozellikle MTHFR geninin yaygin iki polimorfizmi (MTHFR C677T ve
A1298C) ile serebrovaskuler hastaliklar, vent6z trombozis, ndral tip
defektleri, diabet, kanser ve migren gibi bazi hastaliklar arasindaki iliski
saptanmistir (46). Gilbody ve ark (60) yaptiklari genis capli meta-analizde
MTHFR C677T polimorfizmi ile depresyon, sizofreni ve bipolar bozukluk
arasinda iliski oldugunu saptamistir.

Krull ve ark (61), cocukluk ¢cagr akut lenfositer I6semi tedavisi sonunda
hayatta kalmis olan 48 hastanin periferal kan DNA’sinda, DEHB alt tiplerini
saptamak amaciyla, MTHFR C677T ve A1298C polimorfizimleri icin genotip
incelemesi yapmistir. Bu calismada uzun sireli metotreksat (Metotreksat ve
metabolitleri folat yolu enzimlerini (dihidrofolat rediktaz, timidilat sentaz ve
MTHFR) inhibe ederek tumor hicreleri ve normal hiicrelerdeki folat miktarini
azaltir) terapisinin ve folat yolu polimorfizimlerinin varlhiginda nérodavranissal
yetersizlik gelisecegi hipotezi olusturulmustur. Calismaya alinan 48 hastanin
11'inin (%22.9) DEHB’nin dikkat eksikligi semptomlari ile uyumlu skorlara
sahip oldugu ve daha disuk folat dizeyi ile iliskili MTHFR polimorfizmine
sahip cocuklarin ebeveynlerinin, ¢ocuklarinda anlamh derecede daha fazla
dikkat eksikligi sorunu bildirdigi saptanmistir. Dikkat eksikligi semptomlari ile

baglantisi en fazla olan genotipin A1298C oldugu ortaya c¢ikmistir ve tanida
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7.4 kat artisa yol actigi saptanmistir. C677T genotipinin ise tanida 1.3 kat
artisa yol actigi belirlenmistir.

Calismamizin amaci, “MTHFR C677T ve A1298C polimorfizimlerinin tek
karbon folat yolundan gelen 5-metil THF miktarini azaltarak ndronal
membranlarin D4R aracili fosfolipit metilasyonunu azaltacagl ve bununda
DUFLMyi kisitlayarak dikkati olumsuz yonde etkileyebilecedi” ya da aksine
DEHB’de dopamin sistem aktivitesinde artis s6z konusuysa, bu durumda
“"D4R aracihgr ile DUFLM artisinin gercekleserek, EEG gama aktivitesini
arttirma yoluyla DEHB ve dikkat eksikligine yatkinlk yaratabilecegi ve
polimorfizmler sonucu disen MTHFR enzim aktivitesinin dikkat eksikligine

AL

yatkinligi azaltabilecegdi” varsayimlarini sinamaktir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi arastirmalar Etik
Kurulundan 19.02.2008 tarihli ve 2008-4/24 numarali karar ile onay
alinmistir. Bilimsel arastirma projesi 29.01.2009 tarih ve T (U-2009/4) karar
numaras! ile resmen desteklenmistir. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Ruh Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigine Haziran 2008 ile
Mart 2009 tarihleri arasinda basvurmus, DEHB tanisi ile takip edilmekte ya
da DEHB tanisini yeni almis olan, yaslari 6 ile 18 arasinda degisen, alkol
veyahut madde kotlye kullanimi olmayan, 4’ kiz ve 35’i erkek olmak Uzere
toplam 39 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin okuma ve yazma
bilenlerinden ve her hastanin ebeveyninden aydinlatiimis yazili onam
alinmistir (Ek-1). Hastalar ile ilgili verileri toplamak icin tarafimizdan bu
calisma ic¢in hazirlanmis sosyodemografik veri formu kullaniimistir (Ek-2).
Hasta ve ebeveyn ile yari yapilandiriimis bir gorisme yapiimistir. DEHB
tanisiyla takip edilmekte olan hastalarin dosya bilgilerinden yararlaniimistir.
Ayrica, yeni tani alan hastalar icin Conners kisa form ana baba (Ek-3) ve
ogretmen (Ek-4) derecelendirme dlgeklerinden elde edilen veriler
kullaniimistir. Hastalara DSM-IV tani 6lgutlerine gore DEHB tanisi konulmus
ve yine DSM-IV tani 6lcltlerine gore hastalar bilesik tip, dikkatsizligin 6nde
geldigi tip ve hiperaktivite-impulsivitenin dnde geldigi tip seklinde 3 alt gruba
ayriimistir. Hastaligin siddeti klinik global izlenim o6lcegi-siddet degeri

kullanilarak saptanmistir.

Numunelerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Kan ornekleri, tim olgulardan bir gecelik achgi takiben alindi. Kan
ornekleri, bir kuru tip, 0.18 x 40 mm’ lik igne yardimi ile (Vacutainer,
ingiltere) 6n kol antekubital bélgedeki venlerinden alindi. Ardindan 3000 rpm’
de 5 dakika santriflij edilerek ayrilan serum aspire edildi. Ayrilan serum analiz

edilinceye kadar -80 derecede saklandi. Vitamin B2, vitamin B6, vitamin B12,
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folik asit, homosistein dlzeyleri ve MTHFR geni polimorfizmleri bitce onayi

sonrasinda Kit alimini takiben belirlendi.

Kullanilan Olgekler ve Formlar

Sosyodemografik Veri Formu (Ek-2):

Cocuga ve aileye ait sosyodemografik 6zelliklerin sorgulandigi 19
maddeden olusan bir veri formu olusturulmus ve ebeveynden alinan bilgiler
dogrultusunda gorismeci tarafindan doldurulmustur. Cocugun yasi, cinsiyeti,
ebevenin 0z veya Uuvey olmasi, ebeveyn veya kardeste DEHB o6ykusdy,
psikofarmakolojik ila¢c kullanimi, psikostimilan ila¢c kullanimi, hastaligin
siddeti ve alt tipi bu forma kaydedilmistir.

Conners Anababa Derecelendirme Olgegdi (CADO-48) (Ek-3):

Yikict davranis bozukluklarinin taranmasi i¢cin Conners (62.) tarafindan
gelistirilmistir. CADO-48'in yapi gecerligini incelemeyi amaclayan Tirkce
uyarlama calismasinin bulgulari 1998'deki 9. Ulusal Psikoloji Kongresinde
Dereboy ve ark tarafindan sunulmustur. Conners kisa form 6gretmen ve ana
baba derecelendirme olceklerinin gecerligi Dereboy ve ark tarafindan
yapilmistir (63).

Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi (CODO-28) (Ek-4):

Conners (62) tarafindan dgrencilerin sinif i¢i davraniglarinin 6gretmenleri
tarafindan derecelendiriimesi amaciyla gelistirilmis olan 6lgcek 28 sorudan
olusmaktadir. CODO'niin ulkemizde Turkge uyarlamasi Dereboy ve ark (64)
tarafindan yapilmistir. Conners kisa form o6gretmen ve ana baba
derecelendirme Olgeklerinin gecerligi Dereboy ve ark (63) tarafindan
yapimistir.

Klinik Global izlenim Olgegi Siddet (Clinical Global Impressions-

CGl:Severity):

Klinik global izlenim 06lcegi, herhangi bir hastaligin siddetinin ya da
hastalik belirtilerindeki diizelmenin genel olarak degerlendirildigi bir 6lcektir.
Siddet ve dizelme seklinde alt dlcekleri vardir, Siddet alt 6lceginde klinisyen,

s6z konusu hastalikla ilgili genel tecriibesine dayanarak, hastaligin siddetini
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ya da duzelmenin derecesini 0 (hasta degil) ile 7 (en agir hastalardan)
arasinda derecelendirir. 1- normal, hasta degil, 2- sinirda hasta, 3- hafif
derecede hasta, 4- orta derecede hasta, 5- belirgin derecede hasta, 6- ileri
derecede hasta, 7- en ileri derecede hasta seklinde degerlendiriimektedir
(65).

MTHFR Polimorfizm Analizi

MTHFR A1298C ve C677T polimorfizmini saptamak i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ve ters-hibridizasyon yontemine dayanan CVD strip assay
kullanilmistir. (ViennaLab Labordiagnostika GmbH, Vienna, Austria) (Spiroski
I, Kedev S, Antov S). Ozetle, prosediir 3 adimdan olusur: (1) DNA izolasyonu
(2) PCR amplifikasyonu (3) amplifikasyon drtnlerinin hibridizasyonu.
Mutasyon/polimorfizm iceren 9 farkli gen sekansi in vitro ve biotinle isaretli iki
paralel polimeraz zincir reaksiyonu seklinde ayni anda amplifiye edilir.
Amplifikasyon programi 2 dakika 94 °C'de baslangi¢c denatiirasyon adimini
takiben, 15 saniye 94 °C’de, 30 saniye 58 °C’'de, 30 saniye 72 °C’de ve 3
dakika 72 °C’deki son bir uzatma adimiyla 35 tekrari icerir. Amplifikasyon
artnleri bir dizi paralel hat seklinde yerlestiriimis allele 6zgu oligonukleotid
problari (DNA’nin kisa segmenti) iceren bir test ayraci (strip) ile secici sekilde
hibrit olusturur. Hibridizasyon 45 °C’de 30 dakika su calkalama banyosu ile
gerceklestirilir. 45 °C'de ¢ ylkamanin ardindan seken biotinilath PCR
parcalari, streptavidin-alkalin fosfataz konjugat ve renk substratlari
kullanilarak tespit edilir. Pozitif reaksiyon halinde 15 dakika sonra mor bir

leke gorunur hale gelir (66).
Homosistein, Folik Asit ve Vitamin B12 Diizeyinin Saptanmasi
Serum Homosistein (Immulite 2000-BIODPC, USA), folik asit ve vitamin

B12 (Architect i 2000-Abbott Diagnostics Laboratories, Abbott Park, lllinois,

USA) dizeyi Chemiluminescence immunoassay yontemi kullanilarak
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saptanmistir (67). Homosistein folik asit ve vitamin B12 kan diizeyi referans

araliklari sirasiyla 5.0-12 umol/L, 3.0-17 ng/ml ve 193-982 pg/ml'dir.

Vitamin B2 ve B6 Duzeyinin Saptanmasi

Tam kan Orneginde vitamin B2 ve B6 dizeyini saptamak icin High
performance liquid chromatography (HPLC) cihazi ve floresans dedektori
kullaniimistir (99). Vitamin B2 ve B6 dizeyleri icin referans araliklar sirasiyla
137-370 mg/L ve 3.6-18 mg/L’dir.

Istatiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizinde SPSS for Windows 16.0 (Chicago, IL)
paket programi kullaniimistir. Sirekli degiskenler igin alt tiplere ve mutasyon
varliklarina gore olusturulan gruplara ait degerler ortalama + standart sapma
seklinde hesaplanmistir. Bu alt gruplar arasinda surekli degiskenleri
karsilastirmak icin bagimsiz 6rneklem t testi ve Mann Whitney U testi
kullanillarak gruplar arasinda bu degiskenler bakimindan farklihk
arastinimistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda farkhihgini tespit
etmek icin ise Fisher Exact ve Pearson Kikare testlerinden yararlaniimistir.

Analiz sonuglar P<0.05 anlamlilik seviyesine gdre yorumlanmistir.
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BULGULAR

Calismaya toplam 40 hasta alinmistir. Bir hasta veri yetersizligi nedeniyle
calisma disi birakilmistir. Degerlendirmeye 4’0 (% 10.3) kiz, 35'i (%89.7)
erkek olmak Uzere toplam 39 hasta alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi
kizlarda 8.6 (aralik, 7.5-10.9), erkeklerde 9.6 (aralik, 6.4-14) toplam 9.5
(aralik, 6.4-14 yas) olarak bulunmustur (Tablo-6). Calismamizdaki
polimorfizmlerin genotip dagilimi Tablo-7'de verilmistir. DEHB tanisi konulan
hastalarin 33’'Unde (%84.6) bilesik alt tip ve 6'sinda (%15.4) dikkat
eksikliginin 6nde geldigi alt tip saptanmistir. Hicbir hastada hiperaktivite ve
dartiselligin dnde geldigi alt tip saptanmamistir.

Klinik global izlenim 6lcegi siddet skalasi kullanilarak yapilan hastalik
siddeti degerlendirmesi sonucunda, DEHB'nin siddeti bakimindan 29
hastanin (%74.4) hafif/lorta ve 10 hastanin (%25.6) belirgin/agir sinifina
girdigi tespit edilmistir. Hastalar DEHB siddetine gore dikkat eksikligi ve
hiperaktivite seklinde semptomatik olarak yeniden gruplandiriimistir. Dikkat
eksikliginin  6nde geldigi alt tip sinifina giren hastalar, hiperaktivite
semptomlari hafif oldugu i¢in hiperaktivite hafif/orta sinifina dahil edilmigtir.
Bu durumda dikkat eksikligi hafif/orta, dikkat eksikligi belirgin/agir;
hiperaktivite hafif/orta ve hiperaktivite belirgin/agir seklinde 4 grup
olusmustur. Boylece, DEHB kriterini karsilayan 39 hastanin hepsinde dikkat
eksikligi ve hiperaktivite semptomlar tespit edilmistir.  Dikkat eksikligi
grubunda 39 hastadan 9'unun hafif/orta, 30’unun belirgin/agir sinifina girdigi
tespit edilmistir. Hiperaktivite grubunda ise 39 hastadan 11’inin hafif/orta,

28'inin belirgin/agir sinifina girdigi saptanmistir (Tablo-8).
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Tablo-6: Hastalarin yas dagilimi.

Standart
Cinsiyet n Ortalama Minimum Maksimum Sapma
Erkek 35 9.6 6.4 14.0 2.00
Kiz 4 8.6 7.5 10.9 1.53
Toplam 39 9.5 6.4 14.0 1.96
Tablo-7: MTHFR Geni C677T ve A1298C polimorfizminin frekansi.
MTHFR Frekansi
GENOTIP Calismamiz
n %
MTHFR 677 39 100

CC 18 46.2

CT 19 48.7

1T 2 5.1

MTHFR 1298 39 100

AA 15 38.5

AC 16 41.0

CC 8 20.5

Tablo-8: Siddete gore alt gruplarin dagilimi.
DEHB Alt Gruplari DEHB Siddeti
Hafif/Orta | Belirgin/agir | Toplam
n % n % n %

Dikkat eksikligi 9 23.0 | 30 77.0 39 | 100
Hiperaktivite 11 | 28.2 | 28 71.8 39 | 100

A1298C ya da C677T polimorfizmlerinin dagilimi acisindan, dikkat

eksikliginin 6nde geldigi veya bilesik alt tip arasinda anlamli bir fark tespit

edilmemigtir. Ayrica, yine A1298C ya da C677T polimorfizmlerinin dagihmi

acisindan, dikkat eksikligi veya hiperaktivite semptomlarinin siddetine gore

anlaml bir fark tespit edilmemistir (Tablo-9).
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Tablo-9: 39 hastadaki DEHB gruplari ve MTHFR polimorfizmlerinin ¢capraz tablosu.

DEHB Gruplari

MTHFR C677T

MTHFR A1298C

CC | CT/TT | AA | AC/CC
Dikkat eksikliginin 6nde geldigi alt tip
Var| 3 2 0 5
Yok | 15 19 15 19
P=0.646 P=0.135
Bilesik alt tip
Var | 15 19 15 19
Yok | 3 2 0 5
P=0.646 P=0.135
Dikkat eksikligi hafif-orta
Var| 5 4 1 8
Yok | 13 17 14 16
P=0.706 P=0.115
Dikkat eksikligi belirgin-agir
Var | 13 17 14 16
Yok| 5 4 1 8
P=0.706 P=0.115
Hiperaktivite hafif-orta
Var| 5 6 4 7
Yok | 13 15 11 17
P=0.956 P=1.00
Hiperaktivite belirgin-agir
Var | 11 12 10 17
Yok | 7 9 5 7
P=0.802 P=1.00

Hastalarin MTHFR C677T ve A1298C bakimindan

tablo-10'daki gibidir.

25

genotip dagihmi




Tablo-10: Metilentetrahidrofolat rediktaz genotip dagilimi.

SrraNo | Yas | Cinsiyet MTHFR C677T" MTHFR A1298C"
01 10.2 Erkek CcC AC
02 6.4 Erkek CcC AC
03 7.7 Kiz CcC CcC
04 7.6 Erkek CT AA
05 10.8 Erkek CcC AA
06 10.0 Kiz CT AA
07 12.0 Erkek CT AA
08 7.5 Erkek CT AC
09 9 Erkek CT AC
10 7.2 Erkek CcC CcC
11 6.7 Erkek CT AC
12 7.4 Erkek CcC AA
13 10 Erkek CcC AA
14 9.6 Erkek CT AC
15 7.4 Erkek CcC AC
16 10.8 Erkek CT AA
17 8.7 Erkek cC AC
18 8.4 Erkek TT AA
19 8.2 Erkek CT AC
20 6.4 Erkek CcC CC
21 12.9 Erkek TT AA
22 11.4 Erkek CT AC
23 115 Erkek CT AA
24 12.3 Erkek CT AC
25 7.4 Erkek CT AA
26 9.5 Erkek CcC CcC
27 9 Erkek CcC CcC
28 10.5 Erkek CcC AA
29 10.3 Erkek CcC AC
30 8.5 Kiz CT AA
31 9.5 Erkek CcC CcC
32 10.6 Erkek CcC CcC
33 10.9 Kiz CcC CcC
34 8.5 Erkek CT AA
35 14 Erkek CT AC
36 9.4 Erkek CT AC
37 13 Erkek CcC AC
38 7.6 Erkek CT AA
39 11.7 Erkek CT AC

T TT, C677T homozigot; CT, C677T heterozigot; CC, C677T "Tipik Form" homozigot.

1 CC, A1298C homozigot; AC, A1298C heterozigot; AA, A1298C "Tipik Form" homozigot.
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Sekil-1’de bahsedilen folat metabolizmasi, metionin déngustu ve metil
grup metabolizmasi arasindaki etkilesim dongusuinde kofaktor olarak yer alan
folik asit, vitamin B12, vitamin B2, vitamin B6 ve homosistein’in kan dizeyleri
Olculmustir. Folik asit diizeyinin 39 hastadan 38'inde (%97.4) normal sinirlar
icinde, 1 (%2.6) hastada normalden dusuk; vitamin B12 dizeyinin 39
hastadan 33'Unde (%84.6) normal sinirlar iginde, 6’sinda (15.4) normalden
dusuk; vitamin B2 dizeyinin 39 hastadan 34’Unde (%87.1) normal sinirlar
icinde, 5’inde (12.9) normalden dusik oldugu saptanmistir. Vitamin B6
dizeyinin ise 39 hastanin tuminde normal sinirlar igcinde oldugu
saptanmistir. Homosistein kan dizeyinin 39 hastanin 27’sinde (%69.2)
normal sinirlar iginde, 11'inde (%28.2) normalden dusuk ve 1'inde (%2.6)
normalden yuksek oldugu saptanmistir. Vitaminler ve homosisteinin cinsiyete

gore kan degerleri ortalamasi Tablo-11'de verilmistir.

Tablo-11: Vitaminler ve homosisteinin cinsiyete gore kan degerleri ortalamasi.

Cinsiyet n Ortalama Standart Sapma
Folik Erkek 35 9.3 2.9
Asit Kiz
09 Topiam I y
Vitamin B12 Erkek 35 3194 148.0
(pg/ml) Kiz 4 459.2 198.7
Toplam 39 335.0 158.7
Vitamin B2 Erkek 35 243.7 57.9
(mg/L) Kiz 4 206.1 17.8
Toplam 39 239.5 56.1
Vitamin B6 Erkek 35 35.8 12.8
(mg/L) Kiz 4 45.2 30.7
Toplam 39 36.8 15.7
Homosistein Erkek 35 6.2 1.8
(umollL)  kiz 4 5.8 1.2
Toplam 39 6.1 1.8
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MTHFR C677T polimorfizmi bakimindan CC genotipine sahip grubun
homosistein kan dizeyi ortalama 6.0+£1.8 pmol/L iken, CT veya TT
genotipine sahip grubun 6.3£1.7 pmol/L olarak tespit edilmistir (Homosistein
kan dizeyi referans arali§i=5.0-12 pumol/L). iki grup arasinda homosistein
kan dizeyi bakimindan anlamh bir fark bulunmamistir (p=0.096).

MTHFR A1298C polimorfizmi bakimindan AA genotipine sahip grubun
homosistein kan dizeyi ortalama 6.0+2.5 pmol/L iken, AC veya CC
genotipine sahip grubun 6.2+1.5 pmol/L olarak tespit edilmistir (Homosistein
kan dizeyi referans araligi=5.0-12 pumol/L). iki grup arasinda homosistein
kan duzeyi bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.401).

MTHFR C677T polimorfizmi bakimindan CC genotipine sahip grubun
folat kan diuzeyi ortalama 10.0+4.0 ng/ml iken, CT veya TT genotipine sahip
grubun 9.2+2.1 ng/ml olarak tespit edilmistir (folat kan duzeyi referans
arali§1=3.0-17 ng/ml). iki grup arasinda folat kan diizeyi bakimindan anlamli
bir fark bulunmamistir (p=0.452).

MTHFR A1298C polimorfizmi bakimindan AA genotipine sahip grubun
folat kan duzeyi ortalama 9.7+£3.4 ng/ml iken, AC veya CC genotipine sahip
grubun 9.7£2.5 ng/ml olarak tespit edilmistir (folat kan duzeyi referans
araligi=3.0-17 ng/ml). iki grup arasinda folat kan diizeyi bakimindan anlamli
bir fark bulunmamistir (p=0.943).

Vitamin B2 kan duiizeyi ortalamasi ile MTHFR C677T veya A1298C
gruplari arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (sirasiyla p=0.885 ve
P=0.771).

Vitamin B12 kan duzeyi ortalamasi ile MTHFR C677T veya A1298C
gruplari arasinda anlamh bir iliski bulunamamistir (sirasiyla p=0.108 ve
P=0.651).

Vitamin B6 kan dizeyi ortalamasi MTHFR C677T polimorfizmi
bakimindan CC genotipine sahip olan grupta CT veya TT genotipine sahip
olan gruba gore anlamli derecede disik (p=0.016) tespit edilmekle birlikte
disik ortalamaya sahip grupta dahi ortalamanin normal sinirlar i¢cinde oldugu
saptanmistir. MTHFR A1298C polimorfizmi ile vitamin B6 kan dizeyi

arasinda anlaml bir iligki saptanmamistir (p=0.093).
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verilmigtir.

MTHFR Polimorfizmlerine goére ortalama kan degerleri tablo-12'de

Yine vitamin B2, vitamin B6, vitamin B12, folat, ve homosistein kan

duzeyleri ortalamalari ile DEHB alt tipleri, dikkat eksikligi ve hiperaktivite

gruplari arasinda anlaml bir iligski saptanmamigtir (P>0.05)

DEHB alt tiplerine gore ortalama kan degerleri Tablo-13'de verilmigtir.

Tablo-12: Polimorfizmlere gére kan degerleri ortalamasi.
Folik Asit Vitamin B12 Vitamin B6 Vitamin B2 | Homosistein
(ng/ml) (pg/ml) (mg/L) (mg/L) (umol/L)
Ort. | Std. Ort. Std. | Ort. | Std. Ort. Std. | Ort.| Std.
Sapma Sapma Sapma Sapma Sapma
MTHFR
Ce77T
CC | 10.0 4.0 3545 | 149.0 | 31,2 9,6 246,8 | 71,2 6.0 1.8
CT/TT | 9.2 2.1 3148 | 168.3 | 42,6 | 18,6 |232,0| 42,6 6.3 1.7
MTHFR
A1298C
AA | 9.7 3.4 370.2 | 213.0 |395| 10,2 |2345| 47,5 6.0 2.5
AC/CC | 9.7 2.5 324.0| 1386 |36,0| 17,0 |241,1| 58,8 6.2 1.5
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Tablo-13: Alt tiplere gore kan degerleri ortalamasi.

Folik Asit Vitamin B12 Vitamin B6 Vitamin B2 Homosistein
(ng/ml) (pg/mil) (mg/L) (mg/L) (umol/L)
Ort. | Std. Ort. Std. | Ort. | Std. Ort. Std. | Ort. | Std.
Sapma Sapma Sapma Sapma Sapma
Bilesik Alt 9.8 3.2 345.1| 169.3 | 356 | 155 |2335| 444 | 6.1 1.9
Tip
Dikkat 8.88 3.1 281.4| 645 |43.2| 16.0 |2714| 945 | 6.4 | 0.97
Eksikliginin
Onde eldigi
Alt Tip
Dikkat 9.5 2.4 345.0| 1845 416 | 158 |2315| 451 | 6.5 11
Eksikligi
Hafif/Orta
Dikkat 9.7 3.5 331.3| 150.2 | 351 | 154 |2425| 59.8 | 6.0 2.0
Eksikligi
Belirgin/Agir
Hiperaktivite | 9.6 2.8 305.8 | 102.7 |39.3| 153 |258.8| 732 6.1 1.8
Hafif/Orta
Hiperaktivite | 9.7 3.4 346.6 | 1759 |359| 159 |231.8| 46.3 | 6.2 1.9
Belirgin/Agir
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TARTISMA VE SONUC

DEHB ve EEG gama aktivitesi arasindaki iliski dopamin vasitasiyla
aciklanabilir. Dopaminin DEHB’de 6nemli bir rol oynadigi literattirde iyi bir
sekilde tanimlanmistir (100). DUFLM, noéron ateslenme aktivitesinin
diizenlenmesinde 6nemli bir mekanizma olabilir (23). DUFLM’de, DA’ya yanit
olarak fosfolipit metilasyonu gerceklestiginde, DA’nin lokal membran
Ozelliklerinin suratle degismesine imkan vermesi ile DUFLM devri (turnover)
20-50 metilasyon/sn/reseptdr hizina ulasir (27). Metilenmis fosfolipit daha
fazla yer isgal eder, lipit paketleme yogunlugu azalir ve bundan sonra D4R
mikro cevresindeki membran akiskanligi artar. Bu biofiziksel etki, D4R
aracihgr ile baslayan sinirli bir membran sinyalizasyon mekanizmasi
vazifesini gorir ve bu islev iyon kanallarinin kinetigini (23), yakindaki
membran proteinlerinin aktivitesini (27), néron ve noéron topluluklarinin
osilasyon o6zelliklerini degistirebilir ve gelen bilgiyi gama frekansi yonine
kaydirabilir (36).

Herrmann ve Demiralp (41) DEHB’den asiri gama aktivitesinin ve
dolayisiyla artmis dopamin sistem aktivitesinin sorumlu oldugunu 6ne siren
DEHB gama hipotezini formule etmistir. DEHB, gama osilasyonlarinin ilimli
artisiyla birliktelik gosterir ve gama aktivitesindeki daha fazla artis epileptik
ndbetleri tetikliyor gibi gériinmektedir. Bu durumda, DEHB’li ¢cocuklarin artmis
gama aktiviteleri yuzinden epileptik ndbetlere daha fazla yatkinlik gostermesi
gerektigi varsayimina ulasilabilir. DEHB semptomlari, epilepsi ndbetleri olan
cocuklarda daha sik gorulir (92, 93, 94). Hatta, bazi otérler DEHB'yi “bilissel
epilepsi” seklinde tanimlamaktadir (95). Bununla birlikte, dopamin
sistemindeki hiperaktivasyon ya da hipoaktivasyonun hangisinin DEHB’den
sorumlu oldugu hala tartismalidir (40).

MTHFR enzim aktivitesi genotipe gore degisir. Homozigot (T677T)
bireyler MTHFR C677C aktivitesinin %30’una; heterozigotlar (C677T) ise
%65’ine sahiptir (61.) C1298C genotipi A1298A genotipinin %60 kadar enzim
aktivitesine sahiptir (96). A1298C mutasyonlu bireylerde MTHFR enzim
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aktivitesindeki azalma C677T mutasyonlu bireylerin enzim aktivitesinden
daha az olmaktadir (46, 48, 52, 53, 54).

MTHFR polimorfizmleri (6zellikle C677T) sonucu homosistein kan
diuzeyinin yukselmesi beklenir (29, 51). Fakat calismamizda polimorfizm olan
ve olmayan gruplar arasinda homosisteinin ortalama kan degerleri arasinda
fark saptanamamistir. Hiperhomosisteinemi memran fosfolipitirinde yetersiz
metilasyon, NMDA reseptoér aktivasyonu, oksidatif streste artis, endotel
hasari gibi nedenlerle norotoksik etkilere sahiptir (101). Calismamizdaki
hastalarin kan homosistein diizeylerinin yikselmemis olmasinin, nérotoksik
etkiyi engelleyerek dikkatin korunmasina yardim edebileceg@ini distinmek
mantikh bir ¢ikarsamadir. Calismamizdaki homosistein duzeylerinin MTHFR
polimorfizmlerine ragmen neden artmamis oldugunu destekleyecek bir veriye
literattirde rastlanmamistir.

Eger DEHB’de dopamin sistem aktivitesinde artis s6z konusuysa, bu
durumda D4R aracih@ ile DUFLM artisi gerceklesecek, gama aktivitesi
artacak, DEHB ve dikkat eksikligine vyatkinlik artacak varsayiminda
bulunulabilir. MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmlerinin enzim aktivitesini
azaltmasli sonucunda DUFLM azalir, ndéronal membran FLM'si azalir,
FLM’nin azalmasi NMDA reseptorlerinin inhibe olmasini azaltirak dikkat
olusumuna yol acan DA aracili gama frekans osilasyonlarinin baslamasi igin
molekuler temel olusamaz ve tum bunlar sonucunda da gama aktivitesi
azalabilir. Azalan gama aktivitesinin DEHB ve dikkat eksikligi riskini
azaltabilecegi varsayiminda bulunulabilir.

Diger yandan, D4R aracili FLM’nin iglevsel roli tamamen acikliga
kavusmus olmasa da, guncel ¢alismalar dikkat sirecine dahil olabilecegini
(25, 59) ve dahasi tek karbon metabolizmasindaki defisitlerin D4R’nin bu
konudaki etkisini olumsuz etkileyebilecegini godstermektedir (18). Bu
durumda, MTHFR polimorfizmleri ve azalmis enzim aktivitesinin DUFLM’yi ve
membran FLM'sini azaltarak dikkat eksikligini arttirabilegi varsayiminda da

bulunulabilir.
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Tek-karbon folat yolundan gelen metil gruplarinin D4R Gzerinden néron
membram fosfolipitlrine aktariimasindaki yolakta goérev alan enzimlerin
kofaktori olan B2, B6, B1l2 vitamin dlzeylerinin ve metil gruplarinin
aktariminda 6nemli rol olan folik asit dizeylerinin hastalarimizda normal
sinirlar iginde olmasi; MTHFR polimorfizmi ile dikkat arasinda kurdugumuz
iliskinin daha saghkli olmasina yardim etmigtir. Vitamin eksikliginin olmadigini
bilmek sonuclari yorumlamamizi kolaylastirmis ve MTHFR polimorfizmi ile
DEHB ve 06zellile dikkat arasinda kurdugumuz neden sonug iliskisini daha
mantikli hale getirmistir.

Calismamiz sonucunda elde ettigimiz ilk veriler;, MTHFR C677T ve
A1298C polimorfizmlerinin DEHB ve dikkat Gzerinde etkili olabilecedi
varsayimlarini destekler nitelikte degildir. DEHB alt gruplan ya da dikkat
eksikligi veya hiperaktivite semptom gruplar arasinda MTHFR C677T veya
A1298C polimorfizmi bakimindan anlamli bir fark tespit edilememistir

Calismamizin glcl bazi alanlarda yetersiz kalmaktadir. Hasta sayisinin
az olmasi, anlamh ¢cok yonli analiz yapmada yeterli giice sahip olmamizi
engellemistir. Diger bir sinirlayici faktér DEHB tani metodunda yasanmistir.
Onceden poliklinikte DEHB tanisi konulmus hastalarin dosya bilgilerinden
yararlanilmistir. Bu hastalardan bazilarinda sadece ebeveynden alinan
bilgiye ulasiimis ve 6gretmenden alinan bilgiye her hasta i¢in ulagilamamistir.
Bilindigi gibi dgretmenler ebeveyne gore genellikle daha siddetli DEHB
semptomlari rapor etmektedir. Eger 6gretmen bildirimlerine her hasta igin
ulasilabilseydi muhtemelen alt tiplere disen hasta sayisi degisecekti. Diger
bir kisitlayici faktor hastahgin siddetinin klinik deneyimle belirlenmesidir. TUm
hastalar icin DEHB semptomlarini saptayacak ve siddetini 6lgebilecek tam
yapilandiriimis olcekler kullaniimasi objektif kriterlerle tani koymayr mimkin
hale getirebilecektir. Hastalarin ¢ok blyik cogunlugunun erkek olmasi ve
erkeklerde kizlara oranla dikkat eksikliginin dnde geldigi alt tipin daha az
gorulmesi yine alt tiplere disen hasta sayisini etkilemistir. Tium bu faktorler
istatiksel analiz ve sonuglarl etkilemis ve saglikh sonuclar alinmasini

muhtemelen kisitlamistir.
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Calismamizda MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizminin
frekansinin Turkiye pollasyonuna banzer oldugu ve yine MTHFR geni
C677T polimorfizm frekansinin Bursa bolgesi ile benzer oldugu gorialmektedir
(Tablo-14). Calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi; muhtemelen Turkiye
ve Bursa boélgesi poptlasyonu ile calismamiz arasinda frekans bakimindan
kuguk farkhhklarin olusmasindaki temel etkendir.

Tablo-14: MTHFR geni C677T ve A1298C polimorfizminin frekansi.
'sSazci ve ark (68).

MTHFR Frekansi
GENOTIP | calismamiz Turkiye Bursa Bélgesi?
Popiilasyonu®
n % n % n %
MTHFR 39 100 1684 100 195 100
677
CcC 18 46.2 723 42.9 91 46.6
CT 19 48.7 799 47.4 73 37.4
TT 2 51 162 9.6 31 15.8
MTHFR 39 100 1684 100
1298
AA 15 38.5 736 43.7
AC 16 41.0 779 46.3
CcC 8 20.5 169 10.0

*Meral ve ark (69), yenidoganlar

Her ne kadar MTHFR polimorfizminin DEHB’de etkisi gosterilememisse
de yine de bu calisma; DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde MTHFR
polimorfizminin, homosisteinin ve bu enzimin rol aldi§i yolakta kofaktor olarak
gorev yapan folik asit, B12, B2, B6 vitaminlerinin incelenmesi bakimindan bir
ilk olma 6zelligi nedeniyle 6nem tasimaktadir.

MTHFR polimorfizimlerinin populasyonlara goére farklik gdsterdigi
dusunalurse, polimorfizimlerin DEHB ve dikkat tzerinde etkili olup olmadigini
arastiran baska calismalara ihtiya¢ var gibi gorinmektedir. Yapilacak
Calismalarin daha fazla sayida hasta ile gerceklestiriimesi saglikli sonuglara

ulasmayi saglayabilecektir.
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EKLER
EK-1

UU-SK TIBBI ARASTIRMALARA KATILIM ICIN AYDINLATILMIS HASTA
ONAM FORMU

CALISMANIN BASLIGI: Cocuk ve Ergende Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu'ndaki Metilentetrahidrofolat Rediktaz Geni Polimorfizminin

Molekuler Genetik Yontemle Arastiriimasi.
SAYIN: GONULLUNUN ADI:

SAYIN: VELI/VASININ ADI:

CALISMANIN ICERIK VE AMACI :

Bu calismanin amaci “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” diye
adlandirdigimiz hastali§i arastirmaktir. Bu hastaliga sahip c¢ocuklar ve
gengler dikkatini derslerine veremedikleri icin derslerinde genellikle basarili
olamazlar, kipir kipir olurlar, yerlerinde uzun sire oturamazlar, ¢ok fazla
konusurlar ve genellikle sabirsizdirlar. Bu nedenle ¢ocuk ve gencin okul
hayati koti yonde etkilenir, arkadaslar ve ailesiyle olan iligkisi bozulur. Bu
hastaligin genetik yoni oldugu dusunidlmektedir. Bu calismaya 6-18 yas
arasindaki kiz ve erkekler katillacaktir ve bu hastalik ile ilgili olabilecegini
dusindigumuz bir gen arastirilacaktir.  Sizin/cocugunuzun katkida
bulunacag! bu calisma tamamen bilimsel bir arastirmadir ve bu hastaligin
sebeplerini daha iyi anlamamiza yardimci olabilir.

IZLENECEK OLAN YONTEMLERIN ACIKLANMASI:

A. DENEYSEL iISLEMLER VE TEDAVI

Bu arastirma sirasinda, arastirmaya katilan ¢ocuk ve gencler Gizerinde daha
once tipta denenmemis hicbir islem ya da tedavi uygulanmayacaktir.
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B. CALISMANIN TAHMIN EDILEN SURESI VE KATILMASI BEKLENEN
GONULLU SAYISI

Bu arastirmanin tahminen 6 ay surmesi ve toplam 60 gonullinin bu
arastirmaya dahil edilmesi planlanmistir. Bu 60 gonulli 6-18 yas arasindaki
kiz ve erkeklerden olusacaktir. Arastirmaya katillan gonullilerin kolundan
igne ile sadece bir kez kan alinacaktir. Alinacak kan miktari toplam 1-2 corba
kasigi kadar olacaktir. Kan alinmasi diginda baska bir islem
uygulanmayacaktir. Alinan bu kanda inceleme yapilacaktir.

BU CALISMANIN GETIREBILECEGI OLUMLU NOKTALAR :

Bu arastirma “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” hastalhdini daha iyi
anlamamizi saglayabilir ve ileride daha iyi ve etkili tedavi yontemlerini
bulmamiza yardim edebilir. Eger bu hastalhgi daha iyi anlayabilir ve tedavi
edebilirsek, ulkemizdeki ve diinyadaki ¢ocuklarin ve genclerin bu hastalik
nedeniyle cektigi sikintilari azaltilabilir. Bu arastirmaya katilarak siz de bu
amaca katkida bulunmus olacaksiniz. Ayrica, bu arastirmaya katilmaya
gondlli oldugunuzda sizden hicbir Ucret talep edilmeyecegini bilmenizi isteriz.

YUKARIDA ACIKLANAN CALISMA ESNASINDA UYGULANACAK OLAN

ISLEM VE TEDAVILERIN GONULLUYE GETIREBILECEGI EK RISK VE

RAHATSIZLIKLAR:

Bu arastirmaya katilan ¢cocuk ve genclere kolundan igne ile kan alinmasi
disinda baska bir islem uygulanmayacaktir. Kan alinmasi sirasinda gocuk
veya geng kicuk bir aci hissi yasayabilir. Arastirmaya katilan ¢ocuk ve genc
kolundan kan alinmasinin yaratacagi risk ne kadar olabilirse o kadar bir riske
maruz kalacaktir.

KATILMA VE CIKMA :

Bu arastirmaya katilmak ya da katilmamak tamamen size kalmistir. Sadece
gondllu olanlar bu arastirmaya dahil edilecektir. Bu arastirmaya katilmamanin
herhangi bir cezasi yoktur veya bu arastirmaya katiimadiginiz icin mevcut
haklarinizdan higbirini kaybetmeniz s6z konusu degildir. Bu arastirma suresi
icinde istediginiz zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan
arastirmayi birakma hakkiniz vardir. Ayrica, bu arastirmayi sirdiren sorumlu
doktor tarafindan gerekli gérilen durumlarda arastirma disi birakilabilirsiniz.
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MASRAFLAR :

Bu arastirmanin masraflari Universitemiz arastirma fonundan karsilanacak ve
sizden herhangi bir tcret talep edilmeyecektir.

GIZLILIK :

Arastirmaya katilan gondllalerin kimlik bilgileri gizli tutulacaktir. Bununla
birlikte kanuni bir zorunluluk ortaya cikmasi halinde arastirmaya katilan
gonulliye ait kayitlarin yetkili kurum vel/veya kuruluslar tarafindan
incelenebilecedi bilinmelidir. Bu belgeyi imzalamakla kanuni hallerin ortaya
ciktigr durumlarda size ait kayitlarin yetkili kurum ve/veya kuruluglar
tarafindan incelenebilecegdini kabul ettiginizi belirtmis olacaksiniz.

BN, o ———— , [gonulltndn
adi,soyadi Kendi el yazisi ile)] yukaridaki metni okudum ve katilmam
istenen calismanin kapsamini ve amacini, gonulli olarak tGzerime disen
sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma
imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel
riskleri ve faydalari aciklandi. Bu calismayi istedigim zaman ve herhangi bir
neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim zaman
tedavimi Ustlenenlerin herhangi bir ters tutumu ile karsilasmayacagimi

anladim.

Bu kosullarda s6z konusu Kilinik Arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve

zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Gonullinin (Kendi el yazisi ile)

Adi-Soyadi:
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Adresi:

Tarih (gun/ay/yil) : ....... [...... [oviinnnnnn.
Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin
Veli veya Vasisinin (Kendi el yazisi ile)

Adi-Soyadi

Tarih (gun/ay/yil) @ ....... [.... Lo
Aciklamalari Yapan Arastiricinin (Doktorun)

Adi-Soyadi:

Tarih (gun/ay/iyil) - .......... [...... Loviiiiiiinin,

Onay Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus
Gorevlisinin

Adi-Soyadi:
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Gorevi:

Tarih (gun/ay/iyil) - .......... [...... Loviiiiiiinan,

Bu calisma U.U. Tip Fakiltesi “Tibbi Arastirma Etik Kurulu” tarafindan
onaylanmistir.

Onay Tarihi:
Onay No:

Not: Bu formun bir kopyasi gondtlltide kalacaktir.
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EK-2

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Sira No:

Ad ve Soyad:
Protokol No :

Adres:
Telefon:
1. Sosyal Gilvencesi:

SSK: [
Diger:

Bagkur: [J

2. Dogum Tarihi: [/ [/

3. Cinsiyet:

Kiz [J Erkek O
4. Dogum Yeri:

Koy [ Kasaba [
5. Kardes Sayist:

Yok [] 10 2 [

6. Ogrenim Durumu:
Okula gitmiyor ' ilkokul [J

7. Ailenin tipi:

Cekirdek aile 0 Genis aile

8. Ailede go¢ var mi:
1 sene i¢inde [

9. Cocuk kiminle yasiyor:

Anne ve baba 0 Anne [

Emekli Sandigi: [

1-2 sene arasi [ 3-4 sene arasl [J

Baba C

Ucretli: 7 Ozel Sigorta: [

iice [ il

5 ve Uzeri [J

Ortaokul [ Lise [ Sinifi:...

3. Dagiimis aile 0 4. Kurumda yasiyor [

Hayir [0 Evet [ ise:

5 seneden fazla O

Akrabada [ Kurumda 0
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10. Anne Oz O Uvey [

Baba Oz O Uvey [
11. Ailenin egitim durumu: Anne Baba
Okuma yazmasi yok O O
Okuma yazmasi var O O
ilkokul mezunu 0 0
Ortaokul mezunu O O
Lise mezunu O 0
Yuksekokul- tniversite mezunu O O
12. Anne ve babanin meslegi Anne  Baba
Calismiyor O O
Isci 0 0
Memur (] [
Emeki 0 O
Serbest Meslek O O

13. Ailenin toplam aylik geliri:
400 YTL ve alt1 [ 401- 1000 YTL arasI O 1001-1600 YTL arasi [
1601-2200 YTL arasiI O 2201 YTL ve Uzeri O

14. Anne ve/veya babanin cocukluk ¢cagi oykistinde Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu belirtilerinin varlig:

Anne Baba kardes
var [J O O (kacinci gocuk....... )
yok [ O O

15. Psikofarmakolojik ilag kullanimi:

kullaniyor 0 (etken maddeninadi................coceeveinns )

kullanmiyor [
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16. Psikostimulan kullanimi:
kullantyor [ (etken maddenin adi..............ccoovveinnie )
kullanmiyor [
17.Sigara kullanimi:
kullaniyor 1 (....... adet/gun)
kullanmiyor [0
18. DEHB'nin agirlik derecesi:
1.Normal, hi¢ hasta degil [ 2.Sinirda [0 3.Hafif derecede hasta [J
4.0Orta derecede hasta [ 5.Belirgin 1 6.Agir [J 7.Enagr 0O
19. DEHB Tipi :
Bilesik Tip [
Dikkatsizligin Onde Geldigi Tip O

Hiperaktivite-impulsivitenin Onde Geldigi Tip C
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EK-3

CONNERS ANA BABA DEGERLENDIRME OLCEGI

ADI SOYADI: Hicbir Nadiren | Siklikla | Her
. zaman
TARIH:....... lo...... [, Zaman
1. Eli bos durmaz, surekli bir seylerle () () () ()
oynar. (Tirnak, parmak, giysi gibi.)
2. Biuyuklere arsiz ve kustah davranir. ) ) () 0)
3. Arkadaslik kurmakta ve surdirmekte () ) () ()
zorlanir.
4. Cabuk heyecanlanir, ataktir. () () () ()
5. Her seye karisir ve yonetmek ister. 0) 0) ) )
6. Bir seyler cigner veya emer. () () () ()
( Parmak, giysi, ortu gibi.)
7. Sik sik ve kolayca aglar. O O Q) Q)
8. Her an satasmaya hazirdir. () () () ()
9. Hayallere dalar. () () () ()
10. Zor 6grenir. 0) 0) 0) 0)
11. Kipir kipirdir, tez canhdir. () () () ()
12. Urkektir. (yeni durum, insan ve
yerlerden) O O ¢ ¢)
13. Yerinde duramaz, her an harekete () ) () ()
hazirdir.
14. Zarar verir. () () () ()
15. Yalan so@yler, masallar uydurur. 0) 0) 0) 0)
16. Utangactir. () () () ()
17. Yasitlarindan daha sik basini derde
et O O () ()
18. Yasitlarindan farkli konusur. (¢ocuksu () ) () ()
konusma, kekeleme, zor anlasiima gibi.)
19. Hatalarini kabullenmez, baskalarini
suclar.
20. Kavgacidir. () () () ()
() () () ()
21. Somurtkan ve asik surathdir. () () () ()
22. Calma huyu vardir. () () () ()
23. Soz dinlemez ya da isteksiz ve zorla
dinler.
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24. Baskalarina gore endiselidir. (yalniz () () () ()
kama, hastalanma, 6lim konusunda)
25. Basladii isin sonunu getiremez. () () () ()
() () () ()
26. Hassastir, kolay incinir. () () () ()
27. ggg?daylllktaslar, baskalarini rahatsiz () () () ()
28. ;I/';gfrlrlaylcu durduramadigi hareketleri () () () ()
29. Kaba ve acimasizdir. () () () ()
30. Yasina gore daha ¢cocuksudur. 0) 0) 0) 0)
31. Dikkati kolay dagilir ya da uzun sire () () () ()
dikkatini toplayamaz.
32. Bas agrilari olur. () () () ()
33. Ruh halinde ani ve gbze batan
degisiklikler olur. () () () ()
34. Kurallar ve kisitlamalardan hoslanmaz
ve uymaz. () () () ()
35. Surekli kavga eder. 0) 0) 0) 0)
36. Kardesleriyle iyi gecinemez. () () () ()
37. Zora gelemez. 0) () () ()
38. Diger ¢ocuklar rahatsiz eder. () () () ()
39. Genelde hognutsuz bir gocuktur. () () () ()
40. Yeme sorunlari vardir. (istahsizdr, 0) 0) 0) 0)
yemek sirasinda sofradan sik sik
kalkar.)
41. Karin agrilari olur. () () () ()
42. Uyku sorunlari vardir. (Uykuya kolay
dalamaz, geceleri kalkar, cok erken () () () ()
uyanir.)
43. Cesitli agr ve sancilari olur. () () () ()
44. Bulanti kusmalari olur.
o () () () ()
45. Aile icinde daha az kayrildi§ini distnr.
() () () ()
46. Oviindr, bébirlenir. () () () ()
47. ltilip kakilmaya musaittir. 0) () () 0)
48. Digkilama sorunlari vardir. (sik ishaller,
kabizlik ve dizensiz tuvalet aliskanhgi () () () ()

gibi)
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EK-4
CONNERS OGRETMEN DEGERLENDIRME OLCEGI

OGRENCININ ADI SOYADI:

OGRETMENIN ADI SOYAD!I:

SINIFI: Hicbir Her
TARIH:....... [ R Zaman | Nadiren | Siklikla | Zaman
1. Kipir kipirdir, yerinde duramaz. () () () ()
2. Zamansiz ve uyumsuz sesler gikarir. () () () ()
3. Istekleri hemen yerine getirilmelidir. () () () ()
4. Bilmis tavirlari vardir. Bilgiclik taslar. () () () ()
5. Aniden parlar, ne yapacag! belli olmaz. () () () ()
6. Elestiriyi kaldiramaz. () () () ()
7. Dikkati daginiktir, uzun siirmez. () () () ()
8. Diger cocuklari rahatsiz eder. () () () ()
9. Hayallere dalar. () () () ()
10. Somurtur, surat asar. () () () ()
11. Bir ani bir anini tutmaz, duygulari ¢cabuk degisir. () () () ()
12. Kavgacidir. () () () ()
13. Buyiuklerin séziinden ¢ikmaz. () () () ()
14. Hareketlidir, durmak oturmak bilmez. () () () ()
15. Heyecana kapilip distinmeden hareket eder. () () () ()
16. Ogretmenin ilgisi hep tizerinde olsun ister. () () () ()
17. Goérandigi kadariyla arkadas grubuna alinmiyor. () () () ()
18. Gorundugu kadariyla baska gocuklar tarafindan () () () ()
kolaylikla ydnlendiriliyor.
19. Oyun kurallarina uymaz, mizikgidir. () () () ()
20. Gorundugu kadariyla liderlik 6zelliginden () () () ()
yoksundur.
21. Basladigi isin sonunu getiremez. () () () ()
22. Oldugundan daha kiiciikmiis gibi davranir. () () () ()
23. Hatalarini kabul etmez, sucu baskalarinin tizerine () () () ()

atar.
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24. Diger ¢ocuklarla iyi gecinemez. () () () ()
25. Sinif arkadaglariyla yardimlasmaz. () () () ()
26. Zorluklardan hemen yilar. () () () ()
27. Ogretmenle isbirligine girmez. () () () ()
28. Zor dgrenir. () () () ()

54




TESEKKUR

Psikiyatri Anabilim Dali 6gretim Uyeleri Prof. Dr. Selguk Kirli, Dog. Dr.
Asli Saranddol, Yard. Doc¢. Dr. Enver Yusuf Sivrioglu, Yard. Do¢. Cengiz
Akkaya, Uzm. Dr. Salih Saygin Eker'e egitimime sagladiklari katki ve her
konuda verdikleri destek igin tesekkir ederim.

Cocuk Norolojisi Bilim Dali'ndaki rotasyonum sirasinda egitimimde emegi
olan ve hi¢bir zaman destegini esirgemeyen Prof. Dr. Mehmet Sait Okan’a ve
yine bu rotasyonum sirasinda egitimime katki saglayan ve insanlara deger
verdigini her zaman hissettiren Uzm. Dr. Ozlem Ozdemir'e tesekkir ederim.

Biyokimya Anabilim Dali 6gretim Uyesi Prof. Dr. Melahat Dirican’a ve
arastirma gorevlisi Dr. Emine Kirhan’a ilgileri ve sabirlarindan dolayi tesekkir
ederim.

Tezimin istatistik asamasinda buyuk katkisi olan Dr. Ender Carkungdz'e
godstermis oldugu ilgi icin tesekkir ederim.

Yard. Do¢. Dr. Yesim Taneli tez danismanhgimi yapmistir ve MTHFR
yolaginda rol oynayan homosistein, vitamin B12, vitamin B6, vitamin B2 ve
folik asit parametrelerini tezime eklemistir.

Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu'na tezime
verdigi destek icin tesekkir ederim.

Zor gunlerimde bana her zaman destek veren ve daima yanimda olan
sevgili karim Ayla Tufekci'ye tesekkir ederim.

Bu gunlere gelmemde buyik emekleri olan sevgili annem, babam ve

agabeyime tesekkiri bir borg bilirim.

55



OZGECMIS

Manisa ilinin Salihli ilgesinde 1978 yilinda dogdum. ilk égrenimimi 1983-
1988 yillari arasinda Salihli Namik Kemal ilk 6gretim okulunda tamamladim.
Orta 6grenim ve lise egitimimi 1988-1994 yillari arasinda Salihli Lisesi’'nde
tamamladim. Universite egitimime 1995 yilinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiltesi'nde basladim. 1998 yilinda Ege Universitesi Tip fakiiltesi'ne yatay
gecis yapip 2002 yihinda mezun oldum. 17.11.2003 tarihinde Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim

Dali'nda arastirma gorevlisi olarak uzmanlik egitimime basladim.

56



