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OZET

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda miR-124-3p, miR-4447, miR-107,
miR-Let-7d ve miR-5692b miRNAIlarinin Ekspresyon Profilleri

Dr. Sezai Ustiin AYDIN

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), etiyolojisi henlz net olarak
aydinlatilamamig, nérobiyolojik, genetik ve ¢evresel faktorlerin etiyolojide birlikte rol
aldigi dastnilen nérogelisimsel bir bozukluktur. miRNA’larin g¢esitli hastaliklarin
olusumunda rol aliyor olabilece@ine dair yakin zamanl bilgiler mevcuttur. DEHB ve
mMiRNA iligkisi ise yazinda olduk¢a yeni c¢alisiimaya baslanmis olan bir alandir ve
bugline dek olduk¢a az sayida arastirma yuratalmustir. DEHB etyopatogenezindeki
rollerini arastirma amaciyla 30 DEHB tanili hasta ve 30 saglklh gonulli saglam
¢ocugun periferik kan miR-124-3p, miR-4447, miR-107, miR-Let-7d ve miR-5692b
dizeyleri incelenmigtir. Calismaya dahil edilmis katihmcilar 6-17 yas araliginda,
baska herhangi bir fiziksel veya psikiyatrik ek tanisi ve psikotrop ila¢c kullanim
Oykulsu olmayan ¢ocuk ve ergenler arasindan secilmistir. Periferik kan érneklerinden
ticari kit kullanilarak miRNA izolasyonu yapilmis ve real-time PCR ile hasta ve
kontroller arasinda, miR-124- 3p, miR-4447, miR-107, miR-Let- 7d ve miR-
5692b'nin ekspresyon seviyeleri kiyaslanmigtir. Katiimcilarin belirti dizeyleri, Cocuk
ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari igin DSM-IV’e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegdi ve DEHB Cocuk Degerlendirme yari yapilandiriimis gérigsme
ile degerlendirilmistir. Olgu grubunda kontrollere gére, miR-5692b dizeyinin anlamh
olarak yUksek, miR-Let-7d duzeyinin ise anlamli olarak dusik oldugu bulunmustur.
miR-124-3p, miR-4447 ve miR-107 duzeyleri agisindan olgu ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Tum katiimcilar degerlendirildiginde bu
parametrelerden higbirinin cinsiyet veya yas ile iliskisi olmadigi bulunmustur. Sonug
olarak bu ¢alismada, miR5692b ve miR-let-7d diizeyleri ile DEHB arasinda bir iligki
gosterilmistir.  miRNA’larin DEHB etyopatogenezindeki rolinin anlagiimasi igin
daha genis orneklemde, DEHB alt tipleriyle birlikte genetik ve noérokimyasal

etkenlerin de degerlendirildigi calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, miRNA, epigenetik,
miR-124-3p, miR-4447, miR-107, miR-Let-7d, miR-5692b
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ABSTRACT

Expression Profiles of miR-124-3p, miR-4447, miR-107, miR-Let-7d and miR-
5692b miRNAs in Attention Deficit Hyperactivity Disorder

Dr. Sezai Ustiin AYDIN

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental
disorder whose etiology is not clearly understood yet, but neurobiological, genetic
and environmental factors are thought to play a role. Data is collecting in the
literature about the role of miRNAs in the etiopathogenesis of variable disorders. In
terms of ADHD, its relationship with miRNA has been started to be studied quite
recently and very little number of studies have been conducted up to yet. Peripheral
blood miR-124-3p, miR-4447, miR-107, miR-Let-7d and miR-5692b levels of 30
ADHD patients and 30 healthy volunteers were evaluatedwith the aim to investigate
their roles in the ADHD etiopathogenesis. Participants who were included in the
study were children and adolescents of 6-17 years without any other comorbid
physical or psychiatric disorders and also who were psychotropic drug naive.
Isolation of miRNAs from participants was carried out using a commercial kit from
peripheral blood samples, and expression levels of miR-124- 3p, miR-4447, miR-
107, miR-Let-7d and miR-5692b were compared between patients and controls by
real-time PCR. Participants' symptom levels were assessed by DSM-IV-Based
Disruptive Behavioral Disorders Screening and Rating Scale and ADHD Child
Evaluation. miR-5692b level was significantly higher, and miR-Let-7d level was
significantly lower in the ADHD group. There was no significant difference between
groups regarding miR-124-3p, miR-4447 and miR-107 levels. When all participants
were assessed collectively, none of these parameters were found to be related to
gender or age. Conclusively, we found an association between miR5692b and miR-
let-7d levels and ADHD. There is a need for future studies that assess genetic and
neurochemical factors among ADHD subtypes in larger samples to understand the

role of miRNAs in the etiopathogenesis of ADHD.

Key words: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, miRNA, epigenetics, miR-124-
3p,miR-4447,miR-107,miR-Let-7d,miR-5692b
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GiRiS

Yasla uygunsuz ve asiri derecede dikkatsizlik, hiperaktivite ve durtisellik ile
karakterize (1) Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), karmasik ve gok
faktorli nérogelisimsel bir bozukluktur (2). Dinya c¢apinda g¢ocuk ve ergenlerin
yaklasik %39%’ini etkiler (3) ve cocukluk caginda en sik gorulen noérogelisimsel
bozukluktur(4). %76 kalitsallik ile DEHB, en kalitsal psikiyatrik bozukluklardan biri
olarak kabul edilir (5). Bununla birlikte, DEHB’nin ortaya ¢ikmasinda etkisi olan
temel bir genetik risk faktérinin tespit edimemis olmasi, DEHB'nin ¢oklu genetik
risk degiskenleri arasindaki etkilesim sonucu ortaya ¢iktigini distindtrmektedir (6).

DEHB'de suglanan genler, genetik ve cevresel faktérler arasindaki karsilikli
etkilesim sonucu ortaya c¢lkan plastisitenin, migrasyonun, adezyonunun ve
sinyalizasyonun néronal modulasyonunu iceren heterojen streglerle iligkilidir (7-9).
Bu nedenle, gen - cevre etkilesimine iliskin olarak, szl edilen slreclerin optimize
edilebilmesi, genin dlzenleyici unsurlarina baghdir; ¢Unki yaygin fenotipik
degisikliklerin birgogu, gen dizenleyici element varyasyonlarinin sonucudur (10, 11).
mikroRNA (miRNA, miR)'larin miudahalesi psikiyatrik bozukluklarda yer alan dort
buyuk epigenetik dizenleyici mekanizmadan birisidir (11). Bu baglamda miRNA’lar
potansiyel etkenler olarak ortaya ¢ikmis, belirgin bir dizi miRNA disregulasyonu
ndrogelisimsel ve ndropsikiyatrik bozukluklarla iligkili olarak saptanmistir (12—16).

Kandemir ve ark. periferik kanda miR-107 duzeyinin DEHB’lilerde kontrol
grubuna goére azaldigini ve dolasimda bulunan miR-107’nin aday biomarker
olabilecegini ifade etmislerdir (17). Wu ve ark. DEHB modeli olan spontan
hipertansif (SHR) sigan beyinlerinin prefrontal korteksinde (18) ve DEHB’li
¢ocuklarin kaninda (19) artmis miR-let-7d saptamiglardir. Yang ve ark tarafindan
yapillan ¢aligsmada, sigcanlarda Homeria’nin DEHB patogenezinde rol
oynayabilecegi gosterilmistir (20). Homer1a’nin miR-5692b tarafindan hedef alindigi
saptanmistir (21, 22). DAT1 ve DRD4 polimorifmzleri genetik DEHB arastirmalari
icin yaygin olarak arastirilan genlerdir (5, 23, 24). miRNA veritabanlarina gore DAT1
geni miR-4447 tarafindan (22), DRD4 geni miR-124-3p tarafindan hedef
alinmaktadir (21).

Calismamizda DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde miR-107, miR-let-7d, miR-
5692b, miR-4447 ve miR-124-3p duzeylerinin saglikli kontrollerle karsilastiriimasi

planlanmistir.



GENEL BILGILER

DIKKAT EKSIKLIGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

TANIM

Yasla uygunsuz ve asiri derecede dikkatsizlik, hiperaktivite ve durtUsellik ile
karakterize (1) Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), karmasik ve gok
faktorli noérogelisimsel bir bozukluktur (2). Dinya capinda c¢ocuk ve ergenlerin
yaklasik %39%’ini etkiler (3) ve cocukluk c¢aginda en sik gorulen noérogelisimsel
bozukluktur(4). Belirtiler olgularin yarisindan fazlasinda vyetigkinlikte de devam
etmektedir (25). Dusik akademik basari (26), bozulmus mesleki islevsellik (27),
artmis suca karisma riski (28), madde kotliye kullanimi (29) kisilerarasi iligki
problemleri (30) ve psikiyatrik komorbiditeler (31)gibi genis kapsamli olumsuz
sonugclarinin yaninda, toplum igin finansal yik olmasi (32)) nedeniyle DEHB 6nemli

bir halk saghgr sorunu olarak gindeme gelmektedir (33).

TARIHGE

DEHB’ye benzer bir bozuklugun ilk 6rnegi, Sir Alexander Crichton
tarafindan 1798'de tanimlandi. Ancak Crichton, agiklamalarinda herhangi bir
hiperaktivite belirtisinden bahsetmemis ve DEHB'nin mevcut klinik gérinimand
tamamen yansitmamistir (34). Fakat Crichton'un agiklamalari on sekizinci ylzyilin
sonunda DEHB varligi igin bazi kanitlar saglamistir (35). 1902 yilinda Sir George
Frederic Still zeka veya beden hastaligi olmaksizin "A defect of moral control (Ahlaki
kontrolde yetersizlik)" olarak tanimladigi durumu gdsteren 20 cocuk vakayi tarif
etmistir (36). Bu, birgok yazara goére, DEHB tarihinin bilimsel baglangic noktasi
olarak kabul edilmektedir (37). Tredgold, 1908’de yayimladigi “Mental Deficiency”
isimli kitabinda, erken dénem beyin hasari ve devaminda gd6zlenen davranisg
sorunlari ve 6grenme bozuklugu arasinda iligki oldugundan bahsetmistir. (38). Bu
iliski, 1916 — 1927 yillarinda gorulen “encephalitis lethargica” salginindan etkilenen
ve kurtulan ¢ocuklarda ortaya ¢ikan belirgin anormal davraniglar ile dogrulanmigtir
(39). Cocuklarin asiri hareketli, dikkatsiz ve sinirli olduklar, antisosyal ve yikici
davraniglar sergiledikleri, okulda dizen bozduklari ve kavgaci olduklari belirtiimistir
(40). Bu kalinti etkiler "postensefalitik davranis bozuklugu” olarak isimlendirilmistir
(37, 41). Etkilenen gocuklarin gogu gunumuzde bildigimiz haliyle DEHB kriterlerini

karsilamasa da, "postensefalitik davranis bozuklugu" cocuklarda hiperaktivite



konusunda genig bir merak uyandirmistir (41). 1932 yilinda Franz Kramer ve Hans
Polinow tarafindan tanimlanan hiperkinetik hastaligin (42) temel belirtileri,
gunumuzun DEHB kavramina ¢cok benzemektedir (35). Ayrica Kramer ve Pollnowi
cocuklarin ilgisini c¢eken bazi etkinliklerde saatlerce sebat ettiklerini de fark
etmislerdir (42). 1937'de Charles Bradley ¢esitli davranis bozuklugu olan gocuklarda
stimulan ilaglarin (benzedrine) olumlu etkisini bildirmistir (43). Ginumuz DEHB
tedavisinin ilk segeneklerinden metilfenidat (MPH) (44) ilk defa Leandro Panizzon
tarafindan 1944 yilinda sentezlenmis ve 1954 yilinda “Ritalin® ismi ile
pazarlanmistir (41, 45). 1930 ve 1940’larda yapilan ¢alismalar, beyin hasari ile
anormal davraniglar arasindaki Ustlinkorl iliski fikrini desteklemistir (40). “Beyin
hasarli cocuk” kavrami bu donemde ortaya atilmistir (46). Bu kavrami, 1950’lerde
beyin hasari objektif olarak gosterilemese bile, hiperaktif davranisa neden oldugu
varsayimiyla desteklenen ‘minimal beyin hasari” kavrami takip etmistir (37, 40).
Sonraki incelemeler ise “minimal beyin hasari” tanisini destekleyecek anatomik
hasarin veya hasar 6ykusinin genellikle olmadigini ortaya koymustur (47). Bu
sebeple "minimal beyin hasari” teriminin "minimal beyin disfonksiyonu(MBD)" ile
degistirilmesi gindeme gelmistir (40, 41). DEHB’yi tanimlayan G¢ ana bulgu olan
dikkat eksikligi, duartisellik ve hiperaktivite kavrami, MBD tanimiyla ile birlikte
glindeme gelmistir (35, 48). MBD terimi ¢cok genel ve heterojen olmasi nedeniyle
elestiriimis ve sonradan “hiperaktivite”, “6grenme bozuklugu”, “disleksi” ve “ dil
bozukluklar” gibi birden ¢ok ve 6zgun tanisal terim ile degistirilmigtir (37, 41). 1968
yiinda bu kavram “Cocukluktaki Hiperkinetik Reaksiyon” olarak Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)-I'ye girmis (49) ve bu sayede
“hiperaktivite” resmi tanisal terminolojiye dahil edilmigtir (50). Hiperaktivite Gzerine
hakim olan ilgi, 70’li yillarda dikkat eksikligi ydonune kaymis (41), yapilan ¢alismalarla
birlikte dikkat ile iligkili bulgular énem kazanmigtir (51). Bozuklugun 1980 yilinda
DSM-IIl'te “dikkat eksikligi bozuklugu (DEB) (hiperaktiviteli veya hiperaktivitesiz)”
olarak yeniden isimlendiriimesiyle (52), “hiperaktivite” tani koyabilmek igin olmazsa
olmaz kriter olmaktan ¢ikmistir.(48). Bununla birlikte DSM-III, bozuklugun belirtileri
icin belirli bir kesme puani, baslangi¢c yasi ve belirtilerin suresi i¢in bir anahat
kazandirmig ve diger ¢ocukluk ¢agi psikiyatrik rahatsizliklarinin diglanmasi kosulunu
da getirmigtir. DEB tanmimlarken hiperaktivitesiz alt tip ile hiperaktiviteli alt tipin
niteliksel olarak benzer mi olduklari, yoksa her ikisinin farkli psikiyatrik bozukluklar
mi oldugunu konusu netlesmemistir (37). 1987'de Ozellikle ampirik-kanita dayal

gecerlilik agisindan tani kriterlerini daha da iyilestirmek icin, DSM-111-R’de (53) iki alt



tip kavrami ortadan kaldiriimis ve bozukluk “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu”
olarak yeniden adlandiriimigtir. Dikkatsizlik, dartlsellik ve hiperaktivite belirtileri tek
bir kesme degeri olan bir liste haline getirilmigtir. Bu belirtiler ampirik olarak
derecelendirme Olgekleri ve bir saha denemesinden elde edilmigtir (37, 48).
"Hiperaktivitesiz DEB" alt tipi ise kaldiriimis ve "ayrim yapilmamigs DEB" adinda
kalinti bir kategoriye alinmistir (41). 1990’larin sonuna dogru beyin goruntileme
yontemlerinin yapisal anormallikleri ortaya koymasiyla, beyin disfonksiyonuna
yonelik tarihsel yorumlamalar tekrar destek gérmistir (37). Daha ileriki yillarda
yapilan ¢alismalar da bozuklugun genetik bilesenlerini saptama adina énemli veriler
ortaya koymutur (54). DEHB, 1990’li yillar ve sonrasinda, sadece cocukluk ¢cagina
ait bir bozukluk olmaktan ¢ikmis, bircok vakada eriskinlikte de devam eden kronik bir
rahatsizlik olarak tanimlanmistir (55). DSM-I1I-R’de daha heterojen bir bozukluk olan
DEHB (56), 1994 yilinda DSM-1V ile birlikte “dikkat eksikligi baskin tip”,“hiperaktivite
baskin tip” ve “bilesik tip” olmak Uzere U¢ alt tip halinde siniflandirilmistir (57).
DEHB'nin bu g alt tipi, yapilandiriimis tanisal gérismelere, dogrulama tanilarina ve
o dénem yapilan blyuk bir saha ¢alismasina dayanilarak tanimlanmistir (56). 2000
yilinda yayimlanan DSM-IV-TR’de (58)) bu bozuklukla ilgili degisiklik yapilmamistir
(35). DSM-V'te ise DEHB, “Nérogelisimsel Bozukluklar" bashd: altinda
siniflandiriimig, eriskin DEHB igin gerekli olan belirti sayisi azaltiimistir. DSM-IV'te
tanimlanan Ug¢ alt tipte degisiklik yapiilmamis, fakat "alt tip" yerine "gériiniim" ifadesi
kullaniimistir. Semptomlarin baslangici igin 7 yas yerine 12 yasindan énce ifadesi
kullanilmistir.  Ayrica dislama Olg¢ltlerinden  "Yaygin Gelisimsel Bozukluklar”
kaldiriimistir (2).
EPIDEMiYOLOJi

Polanczyk ve ark. 2007 yilinda dinya genelinde yurGtiimus olan 102 c¢alismayi
gozden gegirerek DEHB prevalansi hakkinda literatlrin ilk kapsamli derlemesini
yayinlamiglardir. DSM'nin ¢ versiyonundan (lll, 1lI-R veya IV) veya ICD'nin son
versiyonlarindan (9 veya 10) tani kriterlerine uyan c¢alismalar dahil edilmis ve meta
analiz % 5.29'luk bir havuz prevelans (pooled prevalence) orani ile sonuglanmistir
[% 95 glven araligi (Cl) 5.01-5.56]. Calismada, Afrika ve Orta Dogu'daki yayginlik
oranlarinin Kuzey Amerika oranlarindan farklilastigi, bagka bir ifade ile galismalarin
yapildigi cografi bélgenin heterojenite ile iligkili oldugu; Avrupa, Okyanusya, Guney
Amerika ve Asya'daki tahminler ile Kuzey Amerika'daki tahminler arasinda ise
farklilik saptanmadigi rapor edilmistir (3). 2012'de Willcutt, yalnizca DSM-IV tani

Olcltlerini kullanan calismalari dahil ederek DEHB prevelansi ile ilgili literatlrin



ikinci kapsamli derlemesini yayinlamistir. 86 calismanin sonuglarinin metaanaliz
edildigi bu ¢alismada cocuk ve ergenlerdeki DEHB prevelansi 5.9% - 7.1% olarak
saptanmistir. Daha &nceki tespitlerle uyumlu olarak, bir kez daha calismanin
yapildidi Ulke veya cografi bdlgenin degiskenligi agiklamadigr bulgulanmisgtir. (59).
DEHB epidemiyolojisinde bir bagka merak alani da, son yillarda daha fazla ¢ocuk ve
ergene teshis konuluyor olmasi gerceginden yola ¢ikarak, DEHB yayginhgdinda yillar
icinde gercekten bir artis olup olmadigi sorusudur. Buna ydnelik olarak yapilan bir
arastirmada, 135 calisma cok degiskenli analize dahil edilmis ve son otuz yilda,
standardize edilmis tani yontemleri uygulandiginda, toplumdaki DEHB kriterlerine
uyan ¢ocuk sayisinda artis olduguna dair herhangi bir kanit elde edilmemistir. DEHB
prevalans tahminlerindeki degiskenligin c¢ogunlukla ¢alismalarin metodolojik
karakteristikleri ile ilgili oldugu ve bunun 6nceki calismalarla uyumlu oldugu ifade
edilmistir (60).

ETiYOLOJi

En cok calisilan psikiyatrik bozukluklardan biri olmasina ragmen, DEHB'nin
kesin nedeni hala bilinmemektedir (61). Bu bozukluk igin biyomedikal laboratuvar
testi yoktur, tani, belirtilerin gézlenmesine dayanmaktadir. Fakat ilag tedavilerindeki
etkinlik ve bozuklugun kaltsal dogasi arastirmacilari altta yatan noérobiyolojik
etiyolojiyi incelemeye itmistir (62). Bozuklugun ortaya ¢ikmasinda genetik, biyolojik
ve cevresel faktdler birbirinden ayrismamistir, ¢lnkl etkilerinin i¢ ice geg¢mis
oldugunu gdsteren ¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Prenatal sigara maruziyeti veya
akran reddi gibi 6nemli cevresel risk faktorleri ebeveyn ve cocuklarin genetik
egilimlerinden etkilenmektedir (63). Dolayisiyla, ¢evresel risklerin DEHB ile iliskileri
tamamen veya kismen genetik bozukluklar yoluyla ortaya c¢ikabildigi gibi, cevresel
mekanizmalar araciligiyla genetik riskler fenotip Uzerinde etkili olabilir (6). Genetik
riskler ayrica gevresel etkenlere karsi verilen cevabi degistirerek, bireyin bozukluga
yatkinhgini da degistirmektedir (64).

Genetik

%76 kaltsallik ile DEHB, en kalitsal psikiyatrik bozukluklardan biri olarak
kabul edilir (5). Bununla birlikte, DEHB’nin ortaya ¢cikmasinda etkisi olan temel bir
genetik risk faktorinin tespit edimemis olmasi, DEHB'nin ¢oklu genetik risk
degigkenleri arasindaki etkilesim sonucu ortaya ciktigini dusundurmektedir (6).
DEHB'li cocuklarda dopamin ile ilgl yolaklarda degisikliklerin gbzlenmesi ve dopamin
agonisti olan metilfenidatin yararl terapétik etkileri nedeniyle simdiye dek bir¢cok

arastirma dopaminerjik sistem ile ilgili genler Gzerine odaklanmistir (65). Yaygin



olarak calisilan aday genler Uzerine yUratilmUs olan bir bir meta-analiz ¢alismasi,
dopamin transporter (DAT1), dopamin reseptoérleri (DRD4 ve DRD5) ve serotonin
transporter (5HTT) gen varyantlari ile DEHB arasinda orta derecede iligki ortaya
cikarmistir (66). Genom ¢apinda taramalarda da (genome wide association study -
GWAS) henuz tek bir aday gen belirlenememistir (67). Yetersiz &rneklem
biyikliklerinin de bu durumla iliskili olabilecegi belirtiimistir (6). ileriki bolimlerde
DEHB’nin molekuler genetik calismalarina daha detayl deginilecektir.

Beyin Yapisi

Manyetik rezonans goruntileme (MRG) gibi ndrogérintileme teknikleri
DEHB tanisi olan c¢ocuklarin beyninde bir takim morfolojik anormallikleri
tanimlamistir (68). DEHB, hem azalmis global beyin hacmi (69), hem de
frontostriatal devreleri olusturan bolgelerde azalmis gri cevher hacmi gibi spesifik
bolgesel anormallikler ile iligkili bulunmustur (70). Saptanan diger bir farklihk da,
DEHPB’li cocuklarin kortikal kalinhgindadir (71). Tipik olarak gelismekte olan ¢ocuklar
ile DEHB’li cocuklarin korteks kalinliklari karsilastirildiginda, DEHB grubunda
kortikal kalinhgin maksimum kalinliga kontrollere gbére 3 yil geriden ulastigi,
dolayisiyla DEHB'li ¢ocuklarda kortikal gelisimin geciktigi ifade edilmigtir (72).
DEHB'nin etyopatogenezinde, bir takim beyin bolgeleri ve baglanti devreleriyle ilgili
karmasik yapisal anormalliklerin ortak etkisinin oldugu distnulmektedir (73).
DEHB'li cocuklarin etkilenmeyen kardeslerinde de yapisal anomalilerin goérilmesi, ,
bu anomalilerden bazilarinin genetik temeli oldugunu goéstermistir (74). Bununla
birlikte, olumsuz yetistirme tarzi ile azalmis korteks kalinligi arasindaki iliski ¢cevresel
etkilerin beyin gelisimindeki rolind vurgulamaktadir (75).

Prenatal Sigara Maruziyeti

Hamilelik ddneminde maternal sigara i¢imi, ¢ocuklarda DEHB igin potansiyel
bir cevresel risk faktori olarak gosterilmis ve tahmini risk orani 2.39 olarak
hesaplanmistir (76). Bununla birlikte yeni kanitlar, bu iligkinin maternal sigara
iciminin fetal beyin gelisimine zararh etkilerinin degil, karigik genetik veya cevresel
faktorlerin bir sonucu olabilecegi yonindedir (68). Ornegin bir galismada, gebelik
sirasinda hem annenin hem de babanin sigara i¢imi ile DEHB arasinda iligki
saptanmis ve her iki risk faktori arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhligin
bulunmadig belirtiimistir (76). Baba sigara igimi ile cocuktaki DEHB arasindaki iligki,
annelerin gebelik sirasinda sigara igmedigi ailelerde de bulgulanmigtir. Ek olarak,
yardimci kontrasepsiyon yoluyla olugan gebeliklerle yapilan caligmalar genetik

olarak iliskili ve iliskisiz olan anne-gocuk diadlarini kargilastirma olanagi saglamistir



(6). Bu sekilde tasarlanan caligmalarla, annenin gebelikte sigara icmesinin yalnizca
anneleri ile genetik bagi olan ¢ocuklarda goérilen DEHB semptomlariyla iligkili
oldugu gésterilmistir. Buna ragmen, hamilelik sirasinda sigara igcen veya bunu
bildiren gbrece az sayidaki anne nedeniyle bugine kadar érneklem boyutlari kigik
kalmis ve gebelikte sigara i¢iminin potansiyel ¢evresel riskleri henliz kesin olarak
diglanamamistir (61).

Prematiirite / Diisiik Dogum Agirhgi

Dusik dogum agirhginin (DDA) DEHB icgin artmis bir risk ile baglantili
oldugu ve preterm dogmus (26 haftadan kiglk olmasi dolayisiyla DDA olmasi
muhtemel) ¢ocuklarda DEHB goérilme olasihi§i yaklasik dort kat daha fazla olarak
saptanmistir Bu iligkiyi, erken dogumun mu yoksa kuguk vicut boyutunun mu
acikladigini acikliga kavusturmak icin tasarlanan ve DDA ile erken dogumun
bagimsiz etkilerini kontrol eden longitudinal bir vaka kontrol galismasinda, pre-term
dogum ile sonraki DEHB semptomlari arasinda iligki saptanmamistir. Bununla
birlikte, gebelik yasina gore klg¢lik dogan cocuklarin, normal dogum agirhig: olan
cocuklara kiyasla, uU¢ kat fazla DEHB tanisi aldiklari belirtilmistir (77). DDA
acisindan diskordant monozigot ve dizigot ikizlerde DDA ve DEHB arasindaki
birliktelik, bu iligkiyi agiklayan kafa karigtirici olasi genetik faktorlerin etkisini ortadan
kaldirmigtir (78). Bu iligkinin arkasindaki mekanizma tam olarak bilinmese de,
hayvan c¢alismalari fetal buyUumedeki kisitlanmanin beyin gelisimine etkili
olabilecegine isaret etmektedir (79).

Diyet

Kesitsel arastirmalar, DEHB olan ¢ocuklarda tipik olarak gelismekte olan
cocuklara kiyasla besinsel eksiklikler gézlemlemistir. Bu eksiklikler arasinda yag
asitleri (80), ¢inko (81) ve demir (82) sayilabilir. Buna ek olarak, bazi ¢alismalar
beslenme eksikligi ile DEHB semptomlarinin siddeti arasinda pozitif korelasyon
bildirmistir (81, 83). Fakat bu eksikliklerin DEHB'de nedensel bir faktér olduguna dair
yeterli kanit bulunmadigi ifade edilmektedir (6). Beslenme yetersizliklerinin, olasilikla
calismalar arasindaki metodolojik farkliliklar nedeniyle tutarh bir gobzleme
dayanmadigi belirtilmistir (82). Diyetin beslenme yetersizliklerinin baglica nedeni mi
oldugu, yoksa DEHB olan bazi ¢ocuklarda besinlerin farkli mi metabolize edildigi
anlagilamamigtir (84). Buna ragmen, birgok ebeveyn diyetin ¢ocuklarinin DEHB
semptomlarini siddetlendiren bir faktdr oldugunu bildirmigtir (85). Suni gida
renklendiricilerinin hem tipik olarak gelismekte olan ¢ocuklarda (86) hem de yuksek

aktivite seviyesine sahip ¢ocuklarda hiperaktiviteyi arttirdigi ancak nispeten kiigik



bir etki boyutuna sahip oldugu bulunmustur (0.28) (87) Dolayisiyla, bazi ¢ocuklarda
DEHB semptomlarini hafifletmek i¢in beslenme midahalesi umut verici bir segenek
olabilecegi belirtiimektedir (88).

Aile ortami / ebeveynlik

Olumsuz aile ortami ve ebeveynlik tutumlari DEHB’li gocuklarin ailelerinde
yaygin olarak gorulur (89-91). Bu tur ebeveynlik uygulamalarinin DEHB'de
nedensel faktor mu oldugu, yoksa olumsuz gocuk davraniglarina yanit mi oldugu
tam olarak ayirt edilememistir (68). Ebeveynlik ile DEHB arasindaki zamansal iligkiyi
arastiran boylamsal calismalar yapilmis, ancak bugline kadar celiskili bulgular
ortaya cikmistir (92, 93). Buyuk olasilikla ebeveynlik ile cocuk davranigi arasindaki
iliski iki yonli oldugundan, genetik olarak belirlenmis olumsuz ¢ocuk davranislarina,
ebeveynlerin bu davranislarin surdirimine veya siddetinin artisina neden olacak
sekilde yanit verdiklerinin alti gizilmistir (94). Bu nedenle, ebeveynleri destekleyici ve
Uretken ebeveynlik yapmaya tesvik etmenin DEHB riskini azaltabilecegi belirtiimistir
(95). Ek olarak, ebeveynlik tutumlari DEHB'de yaygin olarak gorilen karsi gelme
davraniglari, akademik, sosyal ve bilissel iglevler gibi yeterince iyi islemeyen iglev
alanlarina da etkisi olabilen 6nemli bir faktor olarak kargimiza ¢ikmaktadir (96, 97).
Yuksek kalitsallik oranlari, bir dizi ebeveynin kendilerinin de DEHB olabilecegini ve
bu durumun ebeveynlik becerilerini olumusuz etkileyebilecegini disindirmustar.
Ebeveynlerdeki DEHB’nin daha olumsuz disiplin uygulamalari ve artmis aile igi
¢atismalarla iligkili oldugu saptanmistir (98). Cocuguyla birlikte basvurdugunda,
ebeveynlerdeki DEHB’nin de saptanmasi mumkin olabileceginden, gerekli
durumlarda ebeveynlerin yetiskin DEHB merkezlerine sevk edilmesi dnerilmektedir
Q).

Erken yoksunluk / ihmal

Uygun olmayan ebeveynlik uygulamalarinin DEHB Uzerindeki etkisi net
olarak bilinmemekle birlikte, siddetli erken ihmalin daha sonraki DEHB semptomlari
icin bir risk faktéri oldugunu ortaya koyan gugli kanitlar bulunmaktadir (68).
Romanya yetimhanelerindeki ¢ocuklarin maruz kaldigi siddetli yoksunluk ve ihmalin,
daha sonra Birlesik Krallik'taki aileler tarafindan evlat edinilmelerine ragmen, ileri
donemde ortaya c¢ikan dikkatsizlik ve hiperaktivite belirtileri ile iligkili oldugu
bulunmustur (99).

Gen - Gevre Etkilesimi

DEHB gibi kompleks bozukluklarin genellikle genetik ve ¢evresel

faktorlerin etkilesiminin sonucu olarak gelistigi belirtiimistir (100). Gen c¢evre



etkilesimlerinin (GxE), neden bazi ¢cocuklar ¢cevresel risklere duyarliyken, digerlerinin
direncli oldugunu anlamak i¢in makul bir aciklama oldugu digunilmektedir (101).
Bebeklik déneminlerini inceleyen kesif ¢alismalari, belirli genetik degiskenlerin ve
cevresel faktorlerin etkilesime girerek DEHB riskini artirdigi kosullari tanimlamaya
baslamistir (64). Ayrica genler ve ¢evrenin baska yollarla da drtlisebilecegi (gen -
gevre korelasyonlari, gene - enviroment correlations; rGE) bildirilmistir. Ornegin
genler bir kiginin maruz kaldigi c¢evre turinu (alinan ebeveynlik kalitesi vb.)
belirleyebilmekte, cevreyle ilgili deneyim de gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir
(100). Bu nedenle rGE GxE seklinde aciga cikabilir ve gelecekteki calismalarin
potansiyel etkileri acisindan arastirmacilarin rGE'yi kontrol etmelerinin gerekliligi

vurgulanmistir (101).

DEGERLENDIRME

DEHB degerlendirmesi, gcocuk ve ebeveynlerle goérisme, gelisimsel ve tibbi
oykunun alinmasi, 6gretmenden bilgi alinmasi, komorbid tanilarin degerlendirilmesi
ve gerekli test ve incelemelerin yapilmasini kapsar. Cocukla yapilan gériismenin
amaci, ¢ocugun bilissel ve psikiyatrik durumunu degerlendirmektir. Ebeveynlerle
goérismede, genel psikiyatrik muayene sonrasi DSM-5te yer alan 18 DEHB belirtisi
aileyle birlikte degerlendirilir. Tibbi durum degerlendirmesinde genel fizik baki, boy-
kilo 6lcimU, kan basinci ve nabiz kontroll istenir. DEHB belirtilerini taklit eden bir
bozuklugun varligi agisindan genel saglik durumunun pediatrist tarafindan
degerlendiriimesi gerekebilir (102).

Tani Olgiitleri

DEHB igin guncel tani él¢itleri DSM-5 (1) ve ICD-10 (122) ile belirlenmistir.

DSM-5’e Gére Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tani Olgiitleri
A. Asagidakilerden (1) velya da (2) ile belirli, islevsellik ya da gelisimi bozan,
suregiden bir dikkatsizlik ve/ ya da asiri hareketlilik —durtisellik 6ranttsu:

1. Dikkatsizlik: Gelisimsel dizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve
okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen , asagdidaki alti ( ya da daha
¢ok) belirti en az alti aydir sirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca kargit olmanin, kargi gelmenin dugmancil tutumun ya
da verilen gorevleri anlayamamanin bir digavurumu degildir. Yag! ileri genclerde ve

erigskinlerde (17 yasinda ve daha buyuk olanlarda) en az bes belirti olmasi gerekir.



a. Codu kez , ayrintilara 6zen gobstermez ya da okul
calismlarinda (derslerde), iste ya da etkinlikler sirasinda dikkatsizce yanliglar
yapar

b. Codu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini

surdirmekte guglik ceker.

C. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusgulurken, dinlemiyor
gibi gérindr.
d. Cogu kez, verilen yodnergeleri izlemez ve okulda verilen

gorevleri, siradan gunlik isleri ya da isyeri sorumluluklarini tamamlayamaz.
e. Cogu kez, igleri ve etkinlikleri dizenlemekte guglik ceker.
f. Cogu kez, surekli bir zihinsel ¢gaba gerektiren islerden kacinir,
bu tir isleri sevmez ya da bu tir iglere girmek istemez.
g. Cogdu kez, isi ya da etkinlikleri icin gerekli nesneleri kaybeder.
h. Cogu kez, uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

i. Cogu kez, gunlik etkinliklerde unutkandir.

2. Asiri hareketlilik ve durtisellik: Gelisimsel dizeye gbre uygun
olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen,
asagidaki alti (ya da daha cok) belirti en az alti aydir sirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, karsi gelmenin dismancil tutumun
ya da verilen goérevleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri genclerde
ve erigkinlerde (17 yasinda ve daha blylk olanlarda) en az bes belirti olmasi
gerekir.

a. Cogdu kez, kipirdanir ya da ellerini ya da ayaklarini vurur ya da
oturdugu yerde kivranir.

b. Cogu kez, oturmasinin beklendigi durumlarda oturdugu
yerden kalkar.

C. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da
bir yere tirmanir. (Not: Yasgi ileri genclerde ve erigkinlerde, kendini huzursuz
hissetmekle sinirh olabilir.)

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bigimde

katilamaz ya da sessiz bir bicimde oyun oynayamaz.

e. Cogu kez, “her an hareket halindedir”, “motor takiimig” gibi
davranir.
f. Cogu kez asiri konusur.
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g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitini yapigtirir.

h. Cogu kez sirasini bekleyemez.

I Cogu kez, baskalarinin s6zUnu keser ya da araya girer.
B. On iki yasindan 6énce birkag dikkatsizlik ya da asiri hareketlilik-durtisellik
belirtisi olmustur.
C. Birka¢ dikkatsizlik ya da asir hareketlilik-durtisellik belirtisi iki ya da daha
¢ok ortamda vardir.
D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da igle ilgili islevselligi bozduguna ya da
iselvselligin niteligini disurdiglne dair acik kanitlar vardir.
E. Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden baska bir bozuklugun
gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi
aciklanamaz.
Belirtegler
Bilesik gorinum: Son alti ay icinde, hem A1 hem de A2 tani élgutleri kargilanmistir.
Dikkatsizligin baskin oldugu goérinim: Son alti ay icinde A1 tani dlgutu karsilanmis,
ancak A2 tani olgutu karsilanmamuistir.
Asiri hareketliligin/durtiselligin baskin oldugu gérinim: Son alti ay iginde A2 tani
Olcitd karsilanmig, ancak A1 tani dlgutd kargilanmamistir.
Tam olmayan yatisma goOsteren: Daha énceden bitin tani élgltleri karsilanmis
olmakla birlikte, son alti ay icinde butin tani él¢itlerinden daha azi karsilanmistir ve
belirtiler bugln icin de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya
neden olmaktadir.
Agir olmayan: Tani koymak icin gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu
vardir ve belirtiler toplumsal ya da igle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktan o6teye
gitmemistir.
Orta derecede: Belirtiler ya da iglevsellikte bozulma “agir olmayan” ile “agir’
arasinda orta bir yerdedir.
Agir: Tani koymak icin gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag, 6zellikle agir

belirti vardir ya da toplumsal ya da igle ilgili islevselligi ileri derecede bozmustur.
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Hiperkinetik Bozukluklar i¢in \CD-10 Tani Olgiitleri
G1 Cocugun yas ve gelisim duzeyine gore evde dikkat, hareketlilik ve impulsivitede

(1), (2) ve (3) maddelerde belirtilen gosterilebilir anormallik:

—

JIzleyen dikkat sorunlarindan en az iigu:

. Kendiliginden etkinliklerin siresinin kisa olmasi;

. Sikhkla oyun etkinliklerini tamamlamadan ayriima;
. Bir etkinlikten digerine sik gegcis;

. Yetiskinlerin dliizenledigi gorevlerde surekliligin olmamasi;

O o O T QO

. Ev odevleri ya da okuma gorevleri gibi calismalar sirasinda yiksek dizeyde
dikkatsizlik.

2. Ek olarak asagidaki hareketlilik sorunlarindan en az ugu:

a. Uygun olmayan durumlarda oldukg¢a sik asiri kosma ya da tirmanma; hareket
etmeden duramiyor gérinme;

b. Kendiliginden etkinlikler sirasinda yerinde duramama, kipir kipir olma;

c. Gorece olarak hareketsiz olmasi beklenen ortamlarda belirgin asiri etkinlik (6rn.
sofrada, yolculukta, misafirlikte);

d. Sinif i¢i ya da diger oturmasi beklenen ortamlarda siklikla oturamama;

e. Sessizce oyun oynamakta siklikla zorlanma;.

3. Ek olarak asagidaki impulsivite sorunlarindan en az biri:

a. Oyunlar ya da grup etkinliklerinde siranin kendine gelmesini beklemede siklikla
glclik cekme;

b. Sikhkla digerlerini bdlme, araya girme (6rn. digerlerinin oyunlarini ya da
konusmalarini bélme);

c. Siklikla soru tamamlanmadan cevaplamaya ¢alisma.

G2 Cocugun yas ve gelisim dizeyine goére okulda ya da kreste dikkat ve
hareketlilikte (1) ve (2) maddelerde belirtilen gdsterilebilir anormallik:

1. Asagidaki dikkat sorunlarindan en az ikisi:

. Gorevleri tamamlayamama;

. YUksek oranda distraktibilite (6rn. cok sik dis uyaranlara yonelme);

. Secime izin verildiginde etkinlikler arasinda sik degisimler;

. Oyun etkinliklerinin ¢ok kisa surmesi.

. Ve asagidaki hareketlilik sorunlarinin en az Ggu:

OO O O T O

. Serbest etkinlige izin verilen durumlarda surekli (ya da hemen hemen surekli) ve
asiri hareketlilik (kosma ziplama gibi);

b. Yapilandiriimis durumlarda belirgin yerinde duramama, kipir kipir olma;
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c. Gorevler sirasinda siklikla gorevin kesintiye ugramasi;
d. Oturmasi gerektiginde siklikla oturamama;
e. Sakince oynamada siklikla zorlanma.
G3 Dikkat veya hareketlilikte dogrudan gézlemlenen anormallik. Bu durum gocugun
yasl ve gelisim dizeyine goére asiri olmalidir. Kanit asagidakilerden herhangi biri
olabilir:
1. G1 ya da G2'deki olgutlerin dogrudan goézlenmesi; sadece anne-baba veya
o6gretmen bildirimi yeterli degildir.
2. Ev ya da okul digsinda bir ortamda (6rn. klinik veya laboratuvarda) asiri
hareketlilik, igleri bitirmeden birakma ya da etkinliklerde surekliligin olmamasinin
anormal dlzeyde gdzlenmesi.
3. Dikkate iligkin psikometrik test performansinda belirgin yetersizligin olmasi.
G4 Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (F84), mani (F30), depresif (F32), ya da
anksiyete bozukluklarinin (F41) tani dlgutlerini karsilamaz.
G5 Baslangi¢ yedi yastan 6ncedir.
G6 Sire en az alti aydir.
G7 1Q 50’nin tzerindedir.

Test ve Olgekler

Ebeveyn ve Ogretmenler tarafindan doldurulan DSM-IV Belirti Listesi, tani ve
tedavinin izleminde en faydali formlarin basinda gelir. DEHB ile siklikla bir arada
gorulen Karsit Olma Karsit Gelme Bozuklugu ile Davranim Bozuklugu tani kritlerini
de icermektedir (102). Tdm dldnyada yaygin olarak kullanilan bu dlgegin Tlrkce
gegerlilik — gtivenirligi yapiimis 41 maddelik formu kullaniimaktadir (103).

Yari yapilandirilmig bir gérisme olan DEHB Cocuk Degerlendirme (ACE)
Uygulamasi saglik ¢alisanlarinin ¢gocuklarda DEHB degerlendirmesini yapmalarinda
yardimci olmak amaciyla gelistiriimis bir aragtir. ACE goérismesi, DEHB’nin temel
belirtilerini ve bunlarin iglevselligi ne kadar bozdugunu degerlendirerek gorismeciye
tanisal surecte yol gosterir. ACE dikkat eksikligi, hiperaktivite ve durtuselligin temel
belirtileriyle ortisen bir dizi soru sorar. Bu belirtilerin ortaya ¢ikma sekillerinden tipik
ornekler ile gorugmeciye kolaylik saglar ve klinik yargiya rehberlik eder. Temel
belirtilerin iki veya daha fazla ortamda 6nemli bozulmaya yol acip acmadiginin
degerlendirilebilmesi amaciyla ACE her bir belirti icin hem ev hem de okul ortamini
sorgular. Her ortam icin ayri ayri 6érnekler bulunur. Okul digi etkinlikler ev ortami ile
ilgili érnekler olarak degerlendirilmelidir (104) (ACE’nin Turkge cevirisi: Prof.Dr.

Bengi Semerci).
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ESLIK EDEN HASTALIKLAR VE iSLEVSEL BOZUKLUKLAR

DEHB'ye klinik degerlendirmeler sirasinda belirginlesecek diger psikiyatrik
bozukluklar ve islevsel bozukluklar siklikla eslik eder. Ebeveynler DEHB
belirtilerinden ziyade bu gibi bozukluklar hakkinda daha fazla endige duyabilir ve bu
nedenle tedavi planlamasi sirasinda dikkate alinmasi gereken 6nemli faktorlerdir
(68).

Noéropsikolojik islevier

DEHB'nin néropsikolojik modelleri DEHB'nin davranissal ve bilissel
belirtilerini aciklamaya calismaktadir. Bunlara yUraticu iglevlerdeki kusurlar (105,
106), ertelemeden kaginma (107) ve zamansal islem kusurlari (108) dahildir.
Yaratacu islevler engelleyici kontrol ve calisma bellegi de dahil olmak Gzere ust
duzey biligsel iglevleri tanimlamak igin kullanilir. Yaratacu islevlerdeki kusurlarin
DEHB'nin noéropsikolojik modellerinde géze carpan 6zelliklere sahip oldugu beynin
frontal bolgelerinde gbzlenen vyapisal anormalliklerle tutarliik gosterdigi
saptanmaistir (109). Fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme (fMRI) verileri,
yuriticu iglevleri 6lcen goérevlerde genellikle zayif performans sergileyen DEHB'li
¢ocuklarda (110) bu islevler ile ilgili alanlarda hipo-aktivasyonunu ortaya
koymaktadir (111). Davranigsal olarak yuruttcu islevlerdeki kusurlar, okula hazirlik
gibi gunlik goérevleri planlamada ve koordine etmede unutkanlik ve zorlanma olarak
kendini gosterebilir. Bununla birlikte DEHB'li ¢ocuklarda ndropsikolojik islevleri
Olcen godrevlerde, farkh performanslar gosteren ortaya konulmus birbirinden ayri
noropsikolojik profiller izlenmektedir (112). Alternatif teoriler arasinda DEHB’li
¢ocuklarin, daha klglk ve yakin &dulleri, daha buiylk ce geg¢ o6dullere tercih
ettiklerini gosteren “ertelemeden kaginma” (107) ve gegen zamani yanlig
degerlendirimelerine neden olan “zamansal islem kusurlari” bulunmaktadir (113). Bu
Ozellikli kusurun sira beklemede zorlanma gibi davraniglari aciklayabilecegi
belirtilmistir (114).

Duygusal islevsellik

Duygusal iglevlerde bozukluk da DEHB'nin ortak bir 6zelligidir. Cogdu
ebeveyn, ¢cocugunun dusuk dizeyde duygusal kontrole sahip oldugunu ve yuksek
dizeyde olumsuz duygusallik (6fke, husran) gdsterdigini bildirmektedir (115)
DEHPB’li ¢ocuklarin duygu tanima goérevleri sirasinda bozukluk gosterdikleri
saptanmistir (116, 117). Tipki noropsikolojik islevsellikteki gibi, DEHB'de duygusal
islevsellikteki kusurlar da heterojendir. Ornegin duygu bastirma ve ortaya gikarma

gorevleri sirasindaki otonomik etkinliklerin analizi, DEHB’li ¢ocuklarda gdsterdikleri
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sosyal davranig dizeylerine gore farkli uyarilma modellerini ortaya koymustur (118).
DEHPB’li ¢ocuklarda duygusal islemlerin rolinin daha iyi anlagsilmasina ve
gelecekteki noropsikolojik modellere olasilikla duygusal duzenlemenin dahil
edilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (119). Bu, bazi gocuklarin duygusal iglevsellikte
kusurlar gdsterdikleri, ancak vyuratlicu islev ve ertelemeden kaginmayi iceren
noropsikolojik islevsellik olgutlerinde bozulma gdstermediklerini ortaya koyan
bulgulara uymaktadir (117). Bunlara ilaveten duygusal dizenleme, okuldan atiimalar
ve aile iligkilerindeki zorluklar da dahil olmak Uzere daha olumsuz yasam olaylarini
ongbérmede anahtar bir faktordir ve mudahalelerde duygusal islevselligi
hedeflemenin 6nemini vurgulamaktadir (120).

Sosyal / Akran iglevselligi

DEHB tanili cocuklarin genellikle sosyal performansi bozulmus ve
akranlari tarafindan arkadas edinilme olasiliklarinin daha disuk oldugu belirtiimistir
(121). DEHB ile iliskili davranis belirtilerinin sosyal performansi etkilemesi nedeniyle
bu cocuklarin daha az c¢ekici oyun arkadasi olarak goruldikleri saptanmistir (122).
Ornegin, kombine tip DEHB olan g¢ocuklar sosyal etkilesim sirasinda daha agresif ve
midahaleci iken, dikkat eksikligi baskin tip cocuklar geri ¢gekilmis gibi gérinebildikleri
ve akranlarina kiyasla etkilesim icinde daha zayif hafiza 6zellikleri sergiledikleri ifade
edilmistir (123).

Akademik islevsellik

Akademik basarisizlik, DEHB olan ¢ocuklarin ortak bir 6zelligidir ve okul
oncesi dénemden (124), ergenlige kadar saptanmaktadir (26). DEHB akademik
becerilerin standartlastiriimis testlerinde disuk puanlar ile iligkili oldugu saptanmistir
(125). Dikkat eksikligi ve yurutucu iglev kusuru semptomlarinin hiperaktivite veya
komorbid yikici davranis semptomlarina kiyasla akademik islevsellikteki
bozulmalarda daha buydk bir rol oynadigi duisunulmektedir (126). DEHB'li
cocuklarin uzman akademik destegine ihtiyag duyma, okul yili tekrarlama veya
okuldan erken ayrilma olasiliklari daha yuksektir (127) Bu nedenle, DEHB’li
cocuklarda en iyi uzun vadeli sonuglari saglamak icin yapilan mudahalelerin
akademik islevselligi hedef almasi gok 6nemlidir (68).

Yikici Davranig Bozukluklari

DEHB siklikla “Karsit Olma, Karsi Gelme Bozuklugu” (KOKB) ve “Davranis
Bozuklugu” (DB) gibi yikici davranis bozukluklariyla birlikte gérulir. Cocuklarin%
50'sine DB veya KOKB eslik ettigi belirtiimistir (128, 129). Eslik eden davranigsal

bozukluklarla iligkili uzun ddénem olumsuz sonucglar g6z o6nune alindiginda
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hiperaktivite ve yikici davraniglarin erken belirtilerini gdsteren c¢ocuklarda erken
mudahalenin kritik 6nemi oldugu ifade edilmistir (130). Ayrica kanitlar DEHB tanil
davranis problemleri olan ¢ocuklarin tedaviye daha direncli olma egilimi oldugunu
gOstermektedir (131).

Duygudurum ve Anksiyete Bozukluklar

Duygudurum bozukluklari (6rn. major depresif bozukluk, distimi ve bipolar
bozukluk) ve anksiyete bozukluklari (6rn. ayrilma kaygisi, yaygin anksiyete
bozuklugu, panik bozukluk) DEHB olan ¢ocuklarda yaygin olarak goérilmektedir (68).
DEHB tanili 381 okul ¢adi ¢ocugunu iceren orneklemin % 50'sinde duygudurum
bozuklugu,% 33'Unde anksiyete bozuklugu saptanmistir (132). Stimulan ilaglarla
tedavi, ileride duygudurum ve anksiyete bozukluklarinin gelisme riskini
azaltabilmektedir (133). Ayni zamanda, eslik eden ice yonelim sorunlarini veya
anksiyete semptomlarini sergileyen c¢ocuklarin davranigsal muidahalelere yanit
verdigini gésteren kanitlar da bulunmaktadir (134).

Tik Bozukluklari

DEHPB’li ¢cocuklar komorbid tik bozukluklari veya Tourette sendromu (TS)
ile bagvurdugu, TS'li ¢ocuklarin ise % 60-70'inin DEHB igin tani kriterlerini
karsiladigi belirtiimistir (135). Tiklerin varhigi, farmakolojik tedavinin tik belirtilerini
daha da kétllestirebilecedi endiseleri nedeniyle tedavi planlamasini zorlastirdigi
ifade edilmektedir. Fakat metilfenidat ve atomoksetin tedavisinin, tik belirtilerini
kotilestirmeden DEHB icin etkili tedaviler olduklarina dair kanitlar bulunmaktadir
(136). DEHB belirtilerinin eslik ettigi olumsuz etkiler gz 6nune alindiginda TS'li
cocuklarda DEHB semptomlarinin tedavisinin énemli oldugu belirtilmigtir (137).

Madde Kotiiye Kullanimi

DEHB madde bagimlihgi ile ilgili sorunlarla da iligkilidir. Madde bagdimhhgi
bulunan yaklasik dort hastadan birinde DEHB ek tanisinin oldugu saptanmigtir
(138). Bu agsamada komorbid DB’nin ne dereceye kadar DEHB ve madde kullanimi
arasindaki iliskiden sorumlu oldugu belirlenememistir. DB komorbid olan gocuklarin
ileride madde bagimlihg: riskinin daha yuksek oldugu saptanmig (139), ayrica
DEHB’nin madde kotuye kullanimina olan bagimsiz etkisi de kanitlanmistir (140).
Meta-analizler, farmakoterapi tedavisi alan cocuklarin, almayanlarla
karsilastirildiginda, madde kotiye kullanimi  riskinin - 1.9 kat azaldigini
goOstermektedir (141).
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TEDAVI

Semptomlarin ydnetimi ve islevselligi iyilestirmek igin farmakolojik ve
farmakolojik olmayan tedavi secenekleri mevcuttur. Farmakolojik tedaviler hem
stimulan hem de stimulan olmayan segenekleri igerirken, tavsiye edilen farmakolojik
olmayan tedavilere davranigsal ebeveynlik midahaleleri ve ¢ocuk psikolojik tedavisi
dahildir (68).

Farmakoterapi

Farmakoterapinin  DEHB belirtilerini  kisa vadede iyilestirme etkinligi
kanitlamistir, dolayisiyla orta ila agir dizeyde bozulma gdsteren okul c¢agindaki
cocuklar icin multimodal tedavi yaklasiminin bir parcasi olarak énerilmektedir (1). Bir
stimulan olan metilfenidat, DEHB igin en c¢ok recetelenen ilagtir ve etkisini
presinaptik nérona geri alimini bloke ederek hicre disi dopamin duzeylerini
arttirarak  gostermektedir (142). Lisdexamfetamin dimesylate (LDX), klinik
calismalarda etkinlik ve tolere edilebilirlik acisindan kanitlanmis, sonrasinda
ingiltere'de alternatif uzun etkili bir stimulan secenegi olarak DEHB tedavisinde
ruhsatlandinlmistir - (143). LDX'in, maksimum tolere edilebilir ~metilfenidat
dozlarindan amaglanan klinik yarar go6zlenmedigi durumlarda kullaniimasi
Onerilmigtir. Atomoksetin stimulan olmayan bir segenek olarak noradrenalinin hlicre
digi duzeylerini arttirarak etki gosterdigi belirtiimistir (144). Metilfenidata yanit
vermeyen, tolere edilemeyen yan etkiler gésteren veya stimulanlarin uygun olmayan
kullanimi konusunda endise uyandiran ¢ocuklar igin atomoksetinin iyi bir segcenek
oldugu ifade edilmektedir (68). Farmakolojik tedavide bir takim istenmeyen yan
etkiler bildirilmigtir. Genel olarak bu gibi yan etkiler Ozellikle amaclanan tedavi
sonuclari elde edilebiliyorsa yonetilmesi 6nerilmektedir (145). ilag tedavisinde
sureklilik soruna neden olabilir, ancak gun boyunca bir kez alinan uzun sureli ilag
formilasyonlarinin bu soruna ¢éziim olabilecegi belirtiimistir (146). ilaglar akademik
verimliligi ve siniftaki davranisi gelistirebilir, fakat klinisyenlerin tedavi boyunca
hastalara kargi gergekgi olmasi onerilmektedir (147).

Farmakolojik Olmayan Tedaviler

DEHB’ye mudahale segenekleri olarak birtakim farmakolojik olmayan
tedavi secgenekleri mevcuttur. Semptomlar U(zerinde daha az kontrol sahibi
olmalarina ragmen, klinisyenlerin gesitli nedenlerle farmakolojik olmayan
segeneklerin de farkinda olmalari ve bunlara erigsebilmesinin dnemi vurgulanmigtir

(68). Ilk olarak, cok kiiciik gocuklarda giivenlik ve etkililikleri ile ilgili sorular devam
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ederken, medikasyon mevcut durumda okul éncesi ¢ocuklar igin énerilmemektedir
(148). Davranigsal ebeveyn mudahaleleri, sosyal beceri egitimi ve bilissel davranis
terapisi ingiltere'de tedavi segenekleri arasinda olarak énerilmektedir (1).

Ebeveynlik Miidahaleleri

Davranigsal ebeveynlik mudahaleleri gocuklukta DEHB'nun tedavisinde
birinci basamak tedavi secenekleri olarak Oneren klavuzlar bulunmaktadir (1).
Onerilen miidahaleler sosyal 6grenme ilkelerine dayanir ve gocugun uygun olmayan
ve yikict davraniglarinin sikhdini azaltan, uyumsal davranislarini destekleyen
ebeveyn stratejilerini icerir. DEHB icin tedavi etkinlikleri daha énceki meta-analizlerle
de desteklenmistir (149).

Sinif Temelli Miidahaleler

Problemli sinif davranigini iyilestirmek igin pekistire¢c veya kosul temelli
programlarin kullanimini tesvik eder. Sinif temelli midahaleler, ¢cocugun dikkat
suresine gore goérev suresinin ayarlanmasi gibi akademik basariyr artirmayi
amaglayan bilesenleri de icermektedir (124). Bir dizi randomize kontrolli calisma
sinif temelli miadahalelerin ¢ocuk davranislari Uzerine faydali etkilerini bildirmistir
(150). Gunlik rapor kartlarinin kullanimi okulda gézlemlenen davraniglar hakkinda
bilgi saglamasinin yaninda, okuldaki mudahalelere ebeveyn destegini artirarak, ev
ile okul arasindaki iletigsimi guclendirebilecegi ifade edilmigtir (124).

Cocuk Psikolojisi Terapisi

DEHPB’li cocuklar igin psikolojik terapi sosyal beceri egitimini, 6fke
yonetimini ve problem ¢bzmeyi iceren oturumlardan olusmaktadir. Bu tdr
yaklagimlarin bazi DEHB’li gocuklar i¢in onerilmesine ragmen (1), etkinliklerini
destekleyen kanitlar bu asamada sinirli olarak saptanmistir (151, 152).

Diyet

Sonuga-Barke ve ark. serbest yag asidi takviyesi ve gida boyasi kisitlama
disindaki diyet mudahalelerin etki boyutlarinin anlamli olmadigina belirtmislerdir
(88). Meta analizler, bu diyet mtudahalelerinin DEHB semptomlarini azaltmada etkili
oldugunu, ancak etki boyutlarinin kigik oldugunu ve c¢alismaya dahil edilenlerin
genellikle gida ile gocuklarinin davraniglari arasinda olumsuz bir baglanti tarifleyen
ailelerle sinirli oldugu bildirilmistir (153, 154). Ebeveynlerin yiyecek icecek tuketimi
ile cocugun davraniglari arasinda bir bag bildirdikleri durumlarda, klinisyen
tarafindan bir gida gunligu tutmalari konusunda tesvik edilmeleri ve diyetisyene

yonlendirilmeleri 6nerilmigtir (1).
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DEHB’NiN MOLEKULER GENETIK GALISMALARI

Genetik Baglanti Caligmalar

Li ve ark 2014 tarihli gézden gecirme calismalarinda, 2002 yilindan 2014 e
kadar yazinda yayimlanmis olan 12 GWL ile ¢calismasi ile birlikte toplam 16 baglanti
calismasini derlemislerdir. Baglanti ¢alismalari ile DEHB igin 100'den fazla farkh
bélge bildirilmistir. GWL calismalariyla 22 bdlge istatistiksel olarak énemli sinyallere
sahip bulunmustur (155) 6ql12 ve 4q13.1 (156) bolgelerinin aday bdlge baglanti
c¢alismalari ile anlamli olduklari tespit edilmistir. Bununla birlikte, genel anlamda az
saylida bdlgeye ait bulgular tutarli bir sekilde baska ¢alismalarda tekrarlanabilmistir
(155). Zhou ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde, kromozom 16 Uzerinde 64 MB
ve 83 MB arasindaki bdlge (16922.1-24.1) icin yapilan iliski ¢alismasinda tim
genomda anlaml iliski bulunmustur (157) Bu bulgu ilging ve takip etmeye deger
olmasina ragmen, diger lokuslar i¢cin énemli bulgularin saptanamamasi, pek ¢ok
genin orta blyuUklikte katkisinin olmadigina isaret etmektedir (158). Bu yilzden
arastirmacilar iki olasilik Uzerinde durmaktadirlar: 1. DEHB yaygin bircok DNA
varyantinin kimdulatif etkileri sonucunda olugsmaktadir ve 2. ¢ogunda olmasa da

ailelerin bazilarinda nadir DNA varyantlari sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (159).

Aday-Gen Baglanti Calismalari

GWL c¢alismalarinin azhdina karsin, pek ¢ok aday gen iliskilendirme
calismasi yapilmistir (158). Cesitli meta-analizierde dopamin D4 reseptdr geni
(DRD4) (160, 161), Dopamin D5 reseptdr geni (DRD5) (160, 162) Dopamin Beta-
Hidroksilaz geni (DBH) protein 25 geni (SNAP-25) serotonin tasiyici geni (SLC6A4,
5HTTT) ve Serotonin 1B reseptdr geni (HTR1B) ile DEHB arasindaki iligkiye isaret
edilmistir (5). Meta-analizlerde ayrica DEHB ile Dopamin tasiyici geni (SLC6A3,
DAT) (160, 163, 164)arasinda da bir iligki oldugu fakat Katekol-O-metiltransferaz
(COMT) le iligki olmadidi (165) belirtiimistir. ADHD'nin molekiler genetigindeki
onemli bir gelisme, 51 genin ADHD ile iligkisi igin analiz edildigi “International
Multisite ADHD Gene (IMAGE)” projesinin yayinlanmasiyla elde edilmistir. Bilinen
fonksiyonel bolgelerdeki SNP’lere ve SNP etiketlemeye dayanarak DEHB ile iligkili
norotransmitter yolaklarinin dizenlenmesinde rol alan genler i¢in yiksek yogunluklu
bir SNP haritasi olusturuldu. Bu g¢alisma bugline kadar en genis DEHB hasta
setinde yapilan en derin genetik baglanti arastirmalarindan biri olup, DEHB ve 18

gen arasinda iliski olduguna dair kanitlar sunmustur (158).
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Dopamin D4 Reseptérii (DRD4)

Hem noradrenalin hem dopamin, DRD4'Un guglu agonistleridir (166) ve D4
reseptdériiniin, beyin goérantileme ve noéropsikolojik calismalar ile DEHB
patofizyolojisinde rol oynayan frontal-subkortikal aglarda yaygin olarak goruldugu
saptanmistir (167). Ekson Ill DRD4 VNTR (variable number tandem repeat)’nin 7
tekrar allelinin azalmig dopamin cevabina neden oldugunun saptandidi ¢calismalari
(168, 169) takiben yapilan calismalari igceren bir meta analizde hem olgu-kontrol
hem de aile temelli ¢alismalarda 7 tekrar allelinin DEHB ile istatistiksel olarak
anlaml iligkili bulmuslardir (5). Genis ve kapsamli IMAGE projesinde ise VNTR ve
DEHB iligkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmamis (p <0.09), ancak odds orani
(1.18) meta-analizlerde gbézlemlenene ¢ok yakin olarak belirtiimistir (158). 2,090
cocugun toplanmis analizinde ekson Ill 48-bp VNTR ile DEHB belirti profilleri veya
alt tipleri ile iliski bulunmamistir (170).

Dopamin D5 Reseptorii (DRD5)

Birbirinden bagimsiz 14 aile temelli calismanin meta-analizi, 148 bp
allelinin DEHB ile anlamli bir iligkisi oldugunu ortaya koymustur (odds orani = 1.2;%
95 Cl 1.1-1.4) (162). Ayrica diger DRDS belirteglerinin de DEHB ile iligkili oldugu
bulunmustur (3' SNP, D4S158 ve DRD5-PCR1) (171)

Dopamin Tasiyici Geni (DAT1, SLC6A3)

SLC6A3'in DEHB igin uygun bir aday oldugunu distindiren birkag neden
bulunmaktadir. DEHB tedavisinde etkili stimulan ilaglar etkisini dopamin tasiyiciyi
bloke ederek goéstermektedir (172). SLC6A3 geni “knockout” farelerde DEHB'yi
dusunduren hiperaktivite ve davranis inhibisyonunda yetersizlik gézlenmistir. Ayrica
bu farelere stimulan verildiginde hiperaktivitelerinin azaldigi belirtiimistir (173, 174).
ik olarak aile temelli bir calismada (175) ve bir meta-analizde (5) 3'UTR VNTR
(variable number tandem repeat)’nin 10-tekrarli alleli ile DEHB iliskili olarak
saptansa da, biri meta-analiz olmak Uzere baska iki c¢alismada bu iligki
gosterilememistir (160, 163). Bununla birlikte ¢evresel risk faktorlerinin SLC6A3 ile
iliskili DEHB agisindan dnemli dizenleyiciler olduguna iligkin kanitlar bulunmustur.
(176-179).

Dopamin Beta-Hidroksilaz (DBH)

DBH, dopaminin norepinefrine donustirilmesinden sorumlu ilk basamak
enzimdir (158). A1 alleli ile DEHB belirtileri arasindaki iliski DEHB’li ¢ocuklarla
yapilan bir ¢alismada tanimlanmistir (180). Farkli iki ¢alismada ise A2 allelinde

20



artmig ekspresyonu gozlenmistir (181, 182). Fakat diger calismalar A2 alleli ile
DEHB arasinda iligki saptamamiglardir (183—-185).

Monoamin Oksidaz A (MAO-A)

MAO-A enzimi norepinefrin, dopamin ve serotonin seviyelerini dizenler ve
MAO-A “knockout” fareler bu nérotransmitter sistemlerinde gesitli anormallik gosterir
(186) MAO A'daki 30-bp VNTR'nin 4R ve 5R allelleri 133 israilli ailede ydritilen bir
calismada DEHB ile iligkili saptanmistir (187). ingiliz ¢ocuklarla yapilan bir
calismada MAO-A'nin hig¢ bir etkisinin olmadigini saptanmistir (188). Jiang ve ark.
82 Cinlide intron 2 CA-tekrar mikrosatelitin DEHB ile iligkili oldugunu saptamis (189),
fakat bu sonug¢ Payton ve ark. tarafindan beyaz irk 6érneklem ile yapilan calismada
tekrarlanmamistir (190). IMAGE calismasi, DEHB ile anlamli sekilde iliskisi bulunan
bes isaretli SNP belirlemistir (overlapping 941G>T SNP) (191)

Dopamin D2 Reseptor (DRD2)

Dopamin D2 reseptéri DEHB’de DRD4 ve DRD5'e gore daha az kapsamli
olarak calisiimistir. D2DR'deki TaglA1 alleli (rs1800497), cogunlugunda komorbid
Tourette sendromu bulunan 104 DEHB tanili bireyde DEHB ile iligkili oldugu
bulunmustur (192). Ayrica bu sonu¢ hem Commings ve ark. tarafindan yapilan
calismada (193) hem de Sery ve ark. tarafindan DEHB tanili Cekli erkek ¢ocuklarla
yapilan galismada (194) tekrarlanmistir. Fakat aile temelli ¢galismalar, DRD2 - DEHB
iliskisini desteklememistir (195-197).

Dopamin D3 Reseptorii (DRD3):

Alman hastalarla yapilan bir calismada Ser9Gly exon 1 polymorfizminin
artmis dirtusellikle iliskili oldugunun saptanmasi (198) Uzerine, DEHB ile iligkisini
arastiran ¢alismalar yapilmis fakat anlamli bir iliski saptanamamistir (190, 198, 199).

Katekol-O-metiltransferaz (COMT)

COMT geni igin en yaygin olarak Val108Met polimorfizmi varyantlari
incelenmistir (200). Bu polimorfizmin meta analizinde ne olgu-kontrol ne de aile
temelli calismalarda DEHB ile iligkisi olduguna dair herhangi bir kanit
bulunamamistir (165). IMAGE projesinde de benzer sonuclar alinmistir (191).

Norepinefrin Tagiyici Geni (NET;SLC6A2)

Norepinefrin tasiyicisini bloke eden ilaglarin DEHB tedavisinde faydali
olduklari kanitlanmigtir (201). SLC6A2 ‘deki bir SNP Comming ve ark tarafindan
DEHB ile iligkili bulunmus (199) fakat devaminda Barr ve ark tarafindan yapilan aile
temelli calismada bu iligki saptanmamistir (202).
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Serotonin reseptérii 1B (HTR1B)

Bir ¢cok calismada serotonin HTR1B reseptdrt, DEHB ile iligkili saptanmamis
olsa da, Hawi ve ark. ¢ok bélgeli bir galismada G681C alleli ile DEHB arasinda
anlamli bir iligki bulmuslardir (203—205) IMAGE projesi analizleri ise DEHB ile
isaretli SNP'ler arasinda bir iliski bulmamistir (191).

Serotonin transporter (SHTT, SLC6A4)

SLC6A4'e ait 44-bp in/del promoter polimorfizmi (SHTTLPR) psikiyatrik
hastaliklarla iligkilendirilmistir (206, 207). SHTTLPR geninin de i¢cinde oldugu, DEHB
Uzerine gen etkilerinin arastirildigi bir meta-analizde uzun alleli i¢in odds orani 1.31
bulunmustur (5) Fakat bu bulgu aile temelli ¢alismalarda tekrarlanamamistir (208—
210).. IMAGE projesi incelenen SNP’ler ile DEHB arasinda bir iliski saptamamistir
(191).

Sinaptozomal iliskili Protein (SNAP-25)

SNAP-25'i kapsayan kromozom 2q homozigot delesyonu olan farelerde
hiperaktivite ve 06grenme guclikleri belirtiimistir (211). SNAP-25 genindeki iki
SNP’nin (1069T>C ve 1065T>G) incelendigi dort aile-temelli ¢alismanin meta-
analizinde, DEHB ile iligkisi bulundugna dair kanitlar elde edilmistir (212). Fakat
IMAGE calismasi SNAP-25'in istatiksel olarak 6nemsiz derecede iligkili oldugunu
saptamigtir (191).

Tiim Genomda iligki Galismalari (GWAS - Genom wide association
study)

Az sayidaki GWAS calismalarindan biri olan IMAGE, potansiyel etkileri igin
DEHB literatirindeki mevcut aday genleri arastirmis, DRD4, SLC6A3, HTR1B,
SLC6A4 ve DBH genlerinin DEHB ile kuvvetli iliski gosterdigini saptamigtir (191).
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MikroRNA’LAR VE DEHB’DEKIi ROLLERI

DEHB'de s6zU edilen aday genler, genetik ve cevresel faktdrler arasindaki
karsilikl etkilesim sonucu ortaya ¢ikan plastisitenin, migrasyonun, adezyonunun ve
sinyalizasyonun néronal modilasyonunu iceren heterojen sureglerle iligkilidir (7—9).
Gelisimsel ve psikiyatrik streglerde bu durum kritik dneme sahiptir, ¢inkld hem
genetik hem de cevresel faktorlerdeki ufak degisikliklerin psikiyatrik bozukluklara yol
acabilecegi ifade edilmektedir (213). Bu nedenle, gen - gevre etkilesimine iligkin
olarak, yukarida sozu edilen sureclerin optimize edilebilmesi, genin duzenleyici
unsurlarina baghdir; ¢linkd yaygin fenotipik degisikliklerin birgogu, gen dizenleyici
element varyasyonlarinin sonucudur (10, 11). DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari, mikro RNA'larin mudahalesi ve RNA dizenleme, psikiyatrik
bozukluklarda yer alan doért buylk epigenetik dizenleyici mekanizmadir (11). Bu
baglamda mikroRNA(mMiRNA, miR)’lar hastalik sireclerinde rol alabilen potansiyel
etkenler olarak ortaya c¢ikmaktadir. miRNA’lar sadece hicresel islevlerin
dizenlenmesinde gorev almamaktadir, ayni zamanda, belirgin bir dizi miRNA
disregilasyonu noérogelisimsel ve ndropsikiyatrik bozukluklarla iligkili olarak
saptanmistir(12—16). miRNAlar evrimsel olarak korunmus olan kiigiik RNA tirleridir
(~ 22 nukleotid); hedef mMRNA’nin 3° UTR bdlgesine baglanarak baskilanmasini
veya bozunmasini tetikler, bdylece genin transkripsiyon sonrasi regllasyonunda
anahtar rol oynamaktadir (214, 215). Bu nedenle post-transkripsiyonel diizenleyiciler
olarak da adlandiriimiglardir (212). Bazi durumlarda ise mRNA'nin translasyonunu
aktive eder (216). miRNA genleri sa¢ tokasi sekline sahip bir primer transkript (pri-
MiRNA) olusturmak Uzere kopyalanir (215), ardindan yaklasik 70 nukleotid
uzunlugunda prekirsér miRNA'y1 (pre-miRNA) olusturmak igcin Drosha (double-
stranded RNA-specific endoribonuclease) ve DGCR8 (8-DiGeorge syndrome critical
region protein 8) tarafindan cekirdek icerisinde igleme tabi tutulur (217). Pre-miRNA
daha sonra Exportin-5 araciliiyla sitoplazma i¢ine nakledilir ve Dicer (endonUlkleaz)
tarafindan ~22 nukleotid ¢ift sarmalli olgun miRNA'ya bélinmesi saglanir. Bu olgun
miRNA'nin sarmallarindan biri Dicer, “transaktive eden yanit RNA baglama proteini”
(transactivating response RNA-binding protein-TRBP) ve Argonaute 2'den olugan
“‘RNA ile induklenen sessizlestirme kompleksi'ne (RNA induced silencing complex -
RISC) yuklenir (218). RISC’e dahil olan matir miRNA sarmali, pre-miRNA’nin 3’

veya 5 bolgesinden kaynaklanabilir, buna bagli olarak isimlerine sirasiyla 3p ve 5p
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takilari eklenir (219). Bu miRNA yukli RISC, miRNA ¢ekirdedi bdlgesiyle hedef
mRNA'ya baglanir ve gen ekspresyonunu modiule eder (214) (Bkz. Sekil 1).
miRNA’lar, kesifleri sonrasinda, bir tire ait sayilarini ve hedeflerini
belirlemek, ayrica hucresel iglevleri dizenleyen etki mekanizmalarini anlamak icin
cokga calisiimistir. Haziran 2014 MiRBase 21. yayinina goére, agiklanmis olgun ve
oncu insan miRNA'larinin toplam sayisi sirasiyla 2588 ve 1881'dir (219). Tum
protein kodlayan genlerin ~% 50'sinin miRNA'lar tarafindan modile edildigi tahmin
edilmektedir (220). miRNA'lar koordineli bir sekilde mRNA'yI modile etmek igin
muazzam bir potansiyele sahiptir, ¢iinkl tek bir miRNA birden fazla mRNA hedefine
sahip olabilir ve farkli miRNA'lar ayni anda tek bir mMRNA'y1 hedefleyebilir. miRNA’lar
hicre ve doku tipindeki protein profillerini 6zgul bir sekilde etkiler ve bu nedenle
hemen hemen her biyolojik fonksiyona dahil olduklari ileri surilmektedir (221).
Ustelik beyin bilinen miRNA'nin yaklasik% 70'ini icermektedir (222). Yizlerce hedef
transkriptin stabilitesinin ve translasyonunun modulasyonunu iceren ve bdylece tum
gen aglarini etkileyen miRNA'larin essiz eylem sekli, onlari noropsikiyatrik
bilesenleri iceren karmasik noérolojik bozukluklara ait calismalar icin tercih edilen
adaylar haline getirmektedir (223). Daha o6nce de belirtildigi gibi DEHB igin
etiyolojide yer almasi muhtemel birgcok aday geni vardir, fakat tek basina bu genlerin
her birinin sadece kuguk etkilere sahip oldugu ifade edilmetedir (221). Yakin
zamanda elde edilen bulgular miRNA'larin, sizforeni (224-228), otizm spektrum
bozuklugu (229-231), bipolar bozukluk (232, 233), major depresif bozukluk (234,
235), obsesif kompulsif bozukluk (236) vb. diger psikiyatrik bozukluklarda da oldugu
gibi DEHB etyolojisinde ortaya konulan rollerine isaret etmektedir. (17, 237, 238).
Bununla birlikte DEHB’de miRNA ¢alismalari oldukca yeni bir alandir ve yazinda az

saylda ¢alisma bulunmaktadir.
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(221)

DEHB alaninda miRNA calismalari olduk¢a yeni bir ¢alisma konusudur.
2017 yilinda yayimlanan bir gézden gegirme ¢alismasi, 1999-2016 Agustos tarihleri
arasinda yayimlanmis ¢alismalari gézden gecirmis ve hayvan ve insan galismalari
dahil, DEHB ve miRNA arasindaki iligkiyi inceleyen ve igleme kriterlerini karsilayan 9
adet calismanin verilerini derlemigtir. (221). Bu ¢alismada, DEHB’de hem hayvan
modellerinde hem de insan ¢alismalarinda periferal miRNA diizeylerinde kontrollere
go6re farklilk bulundugu ve bunun tanisal amagcla kullanilabilecegi distncesinin
ortaya ¢iktigi rapor edilmistir. Bunun yani sira, miRNA iligkili bozulmalarin, DEHB ile
iliskisi bilinen bazi genlerin dizenlenme mekanizmlarinda aksamalara neden
olabilecegi belirtiimig, dolayisi ile miRNA’larin DEHB etiyolojisinde énemli bir role
sahip olabileceginin alti cizilmigtir. Ayrica su ana dek yapilan ¢alismalarin sayisinin
azligi ve veriler arasinda Ortusme olmadigindan meta-analiz yapilamadigi
eklenmigtir (221). insan galigmalarinda DEHB’li bireylerin periferik kan drneklerinde
miR-18a-5p, miR-22-3p, miR-24-3p ve miR-106b-5p, miR-107 duzeylerinin azaldigi,
miR-155-5p’nin arttigi (17), periferik kan mononukleer hulcreleride miR-34b-3p ve
miR-34c-3p ekspresyonunun arttigi saptanmig (238), periferik kan lenfositlerinde
miR-96i (239) bukkal dokudan alinan orneklerde de miR-641 (240), miR-30b-5p,
miR-1301 ve miR-6070'in (241) 3'UTR baglanma bdgelerinde polimorfizm oldugu
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ifade edilmigtir. DEHB hayvan modeli si¢canlarin beyin dokusunda miR-138-1, miR-
296 ve miR-34c’'nin azaldigi (242), miR-let-7d’nin arttig1 (18) saptanmistir.

miR-107’nin yapilan calismalarda norodejeneratif hastaliklar ve beyin
hasariyla iligkisi oldugu saptanmigtir (243, 244). Kandemir ve ark. periferik kanda
miR-107 duzeyinin DEHB’lilerde kontrol grubuna gore azaldigini, ve dolagimda
bulunan miR-107’nin aday biomarker olabilecedini ifade etmiglerdir (17). Ancak bu
bulgu henlz yeni ¢alismalarla tekrarlanmamistir (212).

Wu ve ark. DEHB modeli olan SHR beyinlerinin prefrontal korteksinde artmis
miR-let-7d saptadiklarini, bunun da Tirozin Hidroksilaz (TH) geni tzerinden DEHB
olusumuna katkida bulunabilecegini ifade etmislerdir (18). Cocuklardan olusan
orneklemle yaptiklari calismada periferik kanda DEHB olan grupta kontrole goére
miR-let-7d dizeylerinin arttigini sptamislardir (19).

Homer 1a, Homer ailesindeki en dnemli iskele proteinlerinden biridir ve
glutamaterjik eksitatér sinapslarin postsinaptik yogunlugunda bulunur (245).
Dopamin, norepinefrin ve glutamat sinyal yolaklarinda rol aldigi bulunmustur (246,
247). Bu proteinler nérotransmitterlerin ndronlar arasi iletimi ile yakindan iligkilidir ve
sinaptik plastisitede rol aldiklari belirtilmigtir (248). Homer 1 “knockout” fareler
calisma belleginde bozulma sergilemektedir (249, 250). Yine Homerla
ekspresyonundaki artigin farelerde kognitif iglevleri iyilestirdigi belirtiimektedir (251).
Leber ve ark. sizofreni, bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk hastalarinda
interndron ve glial hicrelerde kontrollerle karsilastirdiklarinda azalmis Homer1a
seviyeleri saptamiglar ve Homer proteinlerinin ndropsikiyatrik patofizyolojide ve
tedavide ilgi ¢geken adaylar oldugunu belirtmiglerdir (252). Yang ve ark tarafindan
yapilan c¢alismada, siganlarin beyin omurilik sivisina Homer1a'y1 sessizlestirmek
uzere hedef alan miRNA iceren lentiviral vektor enjekte edilmis. Ayrica negatif
lentiviral vektor ile kontrol grubu olusturulmustur. Homer1a spesifik miRNA verilen
grupta artmis dirtusellik ve motor aktivite ile birlikte azalmis secici olmayan dikkat
ve ogrenme saptanmistir. Bu bulgular Homer1a’nin DEHB patogenezinde rol
oynayabilecegini gdstermektedir (20). Homer1a’nin miR-5692b tarafindan hedef
alindigi saptanmisgtir (21, 22).

DAT1 ve DRD4 polimorifmzleri genetik DEHB arastirmalari igin yaygin
olarak arastirilan genlerdir (5, 23, 24). miRNA veritabanina gore DAT1 geni miR-
4447 tarafindan hedef alinmaktadir (22). Literatirde yayinlanan ¢alismalarda miR-
4447’nin psikiyatrik bozukluklarda calisiimadigi, Chron Hastaligi (253) ve kuguk
hucreli disi akciger kanseri ile iligkisi arastirildigi (254) saptanmistir. miR-124- 3p’nin
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DRD4 genini hedef aldigi gdsterilmistir (21). Daha onceki miR-124-3p ile ilgili
calismalarda nérodejeneratif hastaliklar (255-257), depresif bozukluk (258-261) ve
saldirganlk (262) ile iligkisi arastiriimistir. Fakat miR-124-3p ve miR-4447’nin DEHB

ile iligkisi aragtinimamistir.
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GEREG VE YONTEM

Amag

DEHB, oldukga yiksek kalitsalligi olan bir bozukluk olmakla birlikte,
etyopatogenezinde rol oynayan epigenetik mekanizmalar henlz net olarak
saptanmis degildir. Post-trankripsiyonel dizenleyiciler olarak bilinen miRNA’lar bu
epigenetik mekanizmalar arasinda énemli bir yere sahiptir. Ancak, heniz DEHB
konusunda yapilmis az sayida miRNA c¢alismasi mevcuttur ve de DEHB ile iligkisi
¢alismalarla tekrarlanarak kanitlanmis bulgular son derece kisithidir. Bununla birlikte,
simdiye dek yazinda yer alan veriler, miRNA’larin DEHB tanisinda biomarker
kullanilabilecegini ve de DEHB tedavisinde rol oynayabilecegini dustindurmektedir.

Calismamizda DEHB’nin genetik etyopatogenezinde rolu oldugu bilinen
DAT-1 ve DRD4 genlerini hedef alan, veritabanlarina gére en kuvvetli iligskisi olan
siraslyla miR-4447 ve miR-124-3p; yazinda DEHB benzeri belirtilerle iligkili olarak
gosterilmis olan Homer1a genini hedef alan veritabanlarina gére en kuvvetli iligkisi
olan miR-5692b; ayrica 6nceki calismalarda DEHB ile iligkili oldugu saptanan miR-
107 ve miR-let-7d duzeyleri acisindan DEHB ve kontrol grubunu karsilastirmayi,
ayrica belirtlen miRNA’larin DEHB semptomlariyla iligkisini arastirmayi amagladik.
DAT-1 ve DRD-4 genlerinin DEHB ile iligkisinin gosterilmis olmasindan yola ¢ikarak,
bu genlerin post-tranksripsiyonel duzenleyicilerindeki degisikliklerin de DEHB
etyopatogenezinde rolu olabilece@i hipotezini kurduk. Bildigimiz kadariyla yazinda
mMiR-4447 ve miR-124-3p’larinin DEHB ile iliskisini arastirmis olan bagka bir
calisma yer almamaktadir. Homer1a genini hedefleyen miRNA ile miR-107 ve mir-
let-7d’nin DEHB ile iligkisi ise ¢ok kisitl sayida hayvan veya insan galismasinda
gosterilmistir. Bu calisma ile bu miRNA'larin DEHB tanili gocuk ve ergenlerde
etkilenmis kan duzeylerini bulacagimiz hipotezini test ettik.

Varsayimlar

1. Cocuk ve ergenlerde periferik kan dolasimindaki miR-4447, miR-124-3p,
miR-5692b, miR-107 ve miR-let-7d miRNA dizeyleri agisindan DEHB grubu
ile kontrol grubu arasinda fark vardir.

2. Cocuk ve ergenlerde periferik kan dolasimindaki miR-4447, miR-124-3p,
miR-5692b, miR-107 ve mir-let-7d miRNA duzeyleri ile dikkat eksikligi ve

hiperaktivite semptomlari arasinda iligki vardir.
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Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Polikliniklerine basvuran daha dnce herhangi
bir psikotrop ila¢ tedavisi almamis DEHB’li cocuklar ile saglikh kontroller arasindaki
mMiR-124-3p, miR-4447, miR-107, miR-let-7d ve miR-5692b miRNAlarinin
ekspresyon profiller karsilastirmayi amaclayan kesitsel bir calismadir. Arastirma igin
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu'ndan 05.04.2016/07 karar
numarasi ile onay alindi.

Arastirmanin Yapildigi Yer

Bu arastirmaya Pamukkale Universitesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Polikliniklerine basvuran hastalar dahil edildi.
Molekiiler genetik analizler ise Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dal’'nda tamamlandi.

Aragtirmanin Evreni

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinikleri’ne Eylul 2016 ile Subat 2017 tarihleri arasinda
tedavi icin basvuran ve DEHB Bilesik Tip tanisi almis hastalardan, arastirmanin
dahil edilme kriterlerini karsilayan 30 DEHB hastasi ve 30 saglikli gonilli kontrol
alindi.

Arastirmaya Dahil Edilme ve Diglanma Olgiitleri

Calismaya Pamukkale Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghig ve
Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinikleri’ne basvuran olgular arasindan c¢alismaya
katilmak isteyen, yazih bilgilendirilmis onam formu imzasi alinan, 6-17 yas arasinda
olan, kombine tip DEHB tanisi konulan ve herhangi bir psikotrop ila¢ kullanim
Oykusu olmayan (DEHB medikal tedavisi dahil) 30 hasta ve herhangi bir psikiyatrik
rahatsizliyi olmayan ve yine psikotrop ila¢ kullanim éykisi olmayan 30 kontrol
olgusu dahil edildi. Katilimcilarin, Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari
bélumunde klinik degerlendirmeleri yapilarak tanilari, ilag kullanim dykduleri,
ardindan varsa eslik eden fiziksel bozukluklar kaydedildi. Calismaya katiimayi kabul
etmeme, psikotrop ilag kullanimi, mental retardasyon ve tibbi kronik hastalik tanisi
(DM, astim, kanser, epilepsi vb.) varhgi her iki grup igin ortak dislama kriterleri
olarak kabul edildi. Hasta grubunda, DEHB digi psikiyatrik rahatsizlik varligr;
kontrol grubunda ise herhangi bir psikiyatrik rahatsizhgr varligi diglama

kriterleridir.
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Arastirmanin Yiritilmesi
Hastalarin tibbi kayitlari ve izlem notlari incelendi; yas, cinsiyet, es
hastaliklar gibi bilgiler not edildi. DEHB olan hasta ve saglikli kontrol tam kan
orneklerinden plazma eldesi yapildi. Katilimcilardan kan 6rnekleri alindi, érnekler
laboratuvar analizleri yapilma asamasina gelene dek -80 derecede korundu. Hasta
ve kontrol plazmasindan EXIQONmMIRCURY RNA Isolation Kit ile miRNA'yr da
iceren total RNA izolasyonu yapildi izole edilen RNA drnekleri énce cDNA sentezi
ve sonrasinda PCR basamagi icin EXIQON miRCURY LNA Universal RT microRNA
PCR kitinde kullanildi. Bu sekilde miRNA ekspresyon profillerinin arastiriimasi
hedeflendi. Serum miR-124- 3p, miR-4447, miR-107, miR-Let- 7d ve miR-5692b
diizeyleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’nda
degerlendirildi.
Veri Toplama Araclari
Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu
Olgularin sosyodemografik verilerinin belirlenebilmesi amaciyla tarafimizca
dizenlenmis olan bilgi formudur. Calismaya dahil edilen olgu ve kontrol grubundaki
bireyler ve ebeveynlerine ylz ylze goérisme teknigiyle uygulanmistir. Form
araciligiyla ¢ocuga ait bilgiler (adi, soyadi, dogum tarihi, okulu vb.) ile aileye ait
bilgiler (ebeveynlerin yaslar, egditim duzeyleri, meslekleri vb.) 6grenilerek,
sosyodemografik verilerin elde edilmesi amaglanmigtir. (Bkz Ek 1)
Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari igin DSM-IV’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgegi
Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’e Dayall
Tarama ve Degerlendirme Olgegi, Turgay tarafindan DSM-IV tani kriterleri temel
alinarak geligtirilmigtir (263). Dikkat eksikligini sorgulayan 9, asiri hareketliligi
sorgulayan 6, durtuselligi sorgulayan 3, karsit olma karsi gelme bozuklugu'nu
sorgulayan 8 ve davranim bozuklugunu sorgulayan 15 maddeden olugsmaktadir. Her
madde igin 0=yok, 1=biraz, 2=fazla, 3=¢ok fazla segenekleri bulunmaktadir. Olgegin
gegerlilik ve guvenirlilik galismasi Ercan ve arkadaslan tarafindan yapiimistir (103).
Mevcut calismada DEHB grubundaki c¢ocuklarda Karsit Olma Karsi Gelme
Bozuklugu ve Davranim Bozuklugu tanilari diglanmis oldugu igin, dlgegin yanizca
dikkat eksikligi ve hiperaktivite-durttsellik alanlari kullanilimigtir
DEHB Cocuk Degerlendirme (ACE) Uygulamasi
Saglk cahsanlarinin gocuklarda DEHB degerlendirmesini yapmalarinda

yardimci olmak amaciyla gelistirimis bir aragtir. ACE goérismesi vyari
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yapilandiriimistir ve DEHB’nin temel belirtilerini ve bunlarin iglevselli§i ne kadar
bozdugunu degerlendirerek gdériismeciye tanisal sirecte yol gosterir. ACE dikkat
eksikligi, hiperaktivite ve durtuselligin temel belirtileriyle 6rtisen bir dizi soru sorar.
Bu belirtilerin ortaya cikma sekillerinden tipik ornekler ile gdrismeciye kolaylik
saglar ve klinik yargiya rehberlik eder. Temel belirtilerin iki veya daha fazla ortamda
onemli bozulmaya yol agip agmadiginin degerlendirilebilmesi amaciyla ACE her bir
belirti igin hem ev hem de okul ortamini sorgular. Her ortam igin ayri ayri drnekler
bulunur. Okul digi etkinlikler ev ortami ile ilgili 6rnekler olarak degerlendiriimelidir. Bu
yari-yapilandiriimis gorisme DSM-5’e gére DEHB’nin tanisal sorgulanmasina imkan
saglar. Young tarafindan gelistirilen ACE’nin Tirkce c¢evirisi Semerci tarafindan
yapilmistir (104).

miRNA Ekspresyon Seviyelerinin Olgiimii

MiRNA izolasyonu:

Hasta ve kontrol plazmasindan EXIQON miRCURY RNA lIsolation Kit (Exigon
A/S, Vedbaek, Denmark) ile miRNA'y1 da iceren total RNA izolasyonu kit ureticisinin
yonergesine uyularak yapildi.

RNA izolasyonu yapilmasinda izlenen protokol:

1. 100 ul kan RNase free mikrosantriftij tipline alindi.

2. Kana 350 pl lizis solusyonu eklenip 15 sn vortexlendi.

3. Lizata 200 pl %96-100 etanol eklendi ve 10 sn vortexlendi.

4. Total RNA purifikasyonu icin etanolli lizattan 600 pl kolona alindi 1 dk
14000 x g hizinda santrif(j yapildi.

5. Toplama tipindeki sivi dokilerek kolon tekrar toplama tlpulne yerlestirildi.

6. 400 ul yikama solisyonu kolona alinda, 1 dk sire ile 14000 x g hizinda
santrifij yapildi.

7. Toplama tupundeki sivi dokulerek, kolon tekrar toplama tlpune yerlestirildi,
6. ve 7. basamaklar 2 defa daha tekrarlandi.

8. Resinin kurumasi i¢in 14000 x g hizinda 2 dk santrifuj yapildi.

9. Toplama tupu atilarak kolon RNA elusyonu igin elisyon tupune yerlestirildi.

10. Kolona 50 pl elisyon tamponu eklendi, 2 dk 200 x g hizinda santrifuj
yapildiktan sonra 1 dk 14000 x g hizinda santrifj yapildi.

Her bir ornegin total RNA konsantrasyonlari ve 260 ve 280 nm dalga
boyundaki absorbans degerleri spektrofotometrik olarak degerleri dlctilmustur. Elde
edilen veriler tablo halinde “bulgular” kisminda verilmistir. (Tablo 23 ve 24)

Hazirlanan ornekler cDNA sentezi basamagi éncesinde -80°C derecede bekletildi.
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Orneklerden énce cDNA sentezi basamagdi ve sonrasinda PCR basamagi igin
EXIQON miRCURY LNA Universal RT microRNA PCR (Exigon A/S, Vedbaek,
Denmark) kiti kullaniimistir.

Kitin icerigi:

e Universal cDNA sentez kiti
¢ RNA Spike in kit
e Exilent SYBR Green Master mix kit

o microRNA primer setleri

cDNA eldesi

1. Elde edilen érnekler 20 ng/ul kalip RNA konsantrasyonu icerecek sekilde
nuclease free water kullanilarak ayarlandi. Bu karisimdan 2 pul alinarak tlplere
konuldu.

2. Tuplere 5 x Reaction buffer (2 pl), nuclease free water (4,5 pl), enzyme mix (1
HI), RNA spike in (0,5 pl) eklenerek her bir tlipte toplam 10 pl hacim elde edildi.

3. Karigim vortexlendi, Thermal Cycler'a konularak 42 °C derecede 60 dk.
inkbe edildi, 95 °C derecede 5 dk. reverse transkriptaz i1si ile inaktive edildi, sicaklik
dogrudan 4 °C dereceye dusuruldi.

Kantitatif Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QRT-PCR)

Kalip cDNA o6rnekleri planlanan real-time PCR basamaginin hemen éncesinde
1:80 oraninda nuclease free water kullanilarak dilie edildi PCR Master Mix (5 pl),
PCR primer seti(1 pl) (Tablo1), dilie kalip cDNA (4 ul) eklenerek olugan karigim 10
Ml'lik PCR tiplerine konuldu Hasta ve kontrollerden elde edilen 6rnekler her bir
MiRNA (miR-124- 3p, miR-4447, miR-107, miR-Let- 7d ve miR-5692b) ve kontrol
miRNA (u6) icin ayri ayri hazirlanarak real-time PCR amplifikasyonu uygulandi.
QRT-PCR reaksiyonlari su protokol takip edilerek gerceklestirildi: 40 déngu boyunca
95°C’de 10 dakika, 95°C’de 10 saniye and 60°C’de 1 dakika (ramp-rate 1.6°C/s®.
(Tablo 2) Real-time PCR reaksiyonlari QIAGEN Corbett Rotor-Gene 6000 cihazi
(Corbett Research, Australia) kullanilarak gerceklestirildi. Batin miRNA’larin relatif
kantitasyonu cihaz ile saglanan Rotor-Gene Q Series Software kullanilarak Cq ve Ct
degerleri elde edildi. Boylece miR-124- 3p, miR-4447, miR-107, miR-Let- 7d ve

MiR-5692b’nin ekspresyon seviyeleri gruplar arasinda kiyaslandi.
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Tablo 1. gRT-PCR basamaginda kullanilan primer prob dizileri
microRNA ismi Hedef sekansi Sekans referansi

uée Referans gen primer seti
hsa-miR-5692b AAUAAUAUCACAGUAGGUGU MIMAT0022497
hsa-miR-let-7d-5p AGAGGUAGUAGGUUGCAUAGUU MIMATO000065
hsa-miR-124-3p UAAGGCACGCGGUGAAUGCC MIMATO0000422
hsa-miR-107 AGCAGCAUUGUACAGGGCUAUCA MIMATO0000104
hsa-miR-4447 GGUGGGGGCUGUUGUUU MIMATO0018966

Tablo 2. gRT-PCR Protokolii

islem Basamagi Cihaz Ayarlari
95 °C derecede 10 dk.
Amplifikasyon 40 amplifikasyon siklusu 95 °C derecede 10

sn, 60 °C derecede 1 dk, ramp-rate 1.6°C/s®

istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel
verilerin karsilastirimasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin iki grup
karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki
grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirimasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher's Exact test (5’in altinda
beklenen deger olmasi halinde) ve Yates’ Continuity Correction test (Yates’
dizeltmeli Ki-kare, 25in altinda gb6zlenen degder olmasi halinde) kullanildi.
Korelasyon Analizi kullanildi. Yas ve cinsiyet bagimsiz degiskenlerinin Normal
dagiimayan sayisal degiskenler arasi iligkilerin degerlendiriimesinde de Spearman’s

bagimli degisken tzerindeki etkisini 6lgmek icin ANCOVA kullanildi.
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BULGULAR

Olgu grubu komorbid ruhsal bozuklugu olmaksizin, daha énce herhangi bir

psikotrop kulanimi olmayan kombine tip DEHB tanisi almig 30 cocuktan, kontrol

grubu ise 30 saglikl gondlli cocuktan olusmustur.

KATILIMCILARIN DEMOGRAFIK VERILERI

Cinsiyet
Olgu grubunun %23.3'0 (n=7) kiz, %76.7'si (n=23) erkek, kontrol grubunun
%46.7'si (n=14) kiz, %53.3'U (n=16) erkektir. Olgu grubu ile kontrol grubu arasinda

cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p > 0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin cinsiyetleri

Olgu Kontrol Toplam
Cinsiyet
n % N % N %
Erkek 23 76.7 16 53.3 39 65
Kiz 7 23.3 14 46.7 21 35
Toplam 30 100 30 100 60 100
x2=3.59 p=0.104

¥ 2 testi, Yates sureklilik dizeltmesi yapiimistir. p < 0.05 anlamhdir.

Yas

Olgu grubunun yas ortalamasi 9 + 2.70 (6-16) yil, kontrol grubunun yas

ortalamasi ise 10.4 + 3.44 (6-17) yildir. Yas acisindan iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmamigtir (p > 0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin yaslari

Ort +SS Med(min-maks) z p
(r?:'%g) 9277 8 (6 - 16)
Yas Kontrol -1.238 | 0.216
(n=30) 10.4 + 3.64 10.5 (6 - 17)

Mann Whitney U testi yapilmigtir. p < 0.05 anlamhdir.
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Anne ve Babalarin Egitim Diizeyleri

Olgu grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %26.7 (n=8) ilkokul mezunu, %20
(n=6) ortaokul mezunu, %33.3 (n=10) lise mezunu, %16.7 (n=5) yuksekokul
mezunudur, %3.3 (n=1) ise okuryazar degildir. Kontrol grubundaki g¢ocuklarin
annelerinin %56.7 (n=17) ilkokul mezunu, %10.0 (n=3) ortaokul mezunu, %16.7
(n=5) lise mezunu, %16.7 (n=5) yuksekokul mezunudur. Kontrol grubunda annesi
okur - yazar olmayan katilimci bulunmamaktadir. Ki-kare testinin uygulanabilmesi
icin olgu ve kontrol grubu anne 6grenim duzeyleri, ortaokul/alti ve lise/Ustl olarak iki
gruba ayrilmistir. iki grup arasinda annelerin egitim diizeyi acgisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 5).

Olgu grubundaki gocuklarin babalarinin %40.0 (n=12) ilkokul mezunu, %16.72
(n=5) ortaokul mezunu, %20 (n=6) lise mezunu, %23.3 (n=7) yuksekokul
mezunudur. Kontrol grubundaki c¢ocuklarin babalarinin %43.3 (n=13) ilkokul
mezunu, %10.0 (n=3) ortaokul mezunu, %30.0 (n=9) lise mezunu, %16.7 (n=5)
yuksekokul mezunudur. Her iki grupta da babasi okuryazar olmayan katilimci
bulunmamaktadir. Ki-kare testinin uygulanabilmesi i¢in olgu ve kontrol grubu baba
dgrenim diizeyleri, ortaokul/alti ve lise/Ustii olarak iki gruba ayrilmistir. iki grup
arasinda babalarin egitim dizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p>0.05, Tablo 5).

Tablo 5. Ebeveynlerin egitim duzeyleri

Olgu Kontrol Toplam

N % n % N %
Anne Egitimi*
Ortaokul/alti 15 50 20 66.7 35 58.3
Lise/Ustu 15 50 10 33.3 25 41.7
Toplam 30 100 30 100 60 100
Xx2=1.097 p=0.295
Baba Egitimi*
Ortaokul/alti 17 56.7 16 53.3 33 55
Lise/Ustu 13 43.3 14 46.7 27 45
Toplam 30 100 30 100 60 100

X2=0,795 p=0.067
*x 2 testi yapilmistir. Yates’ sureklilik dizeltmesi yapiimistir. p < 0.05 anlamlidir.
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Anne ve Babalarin Calisma Durumlari

Olgu grubundaki gocuklarin annelerinin %23.3 (n=7), kontrol grubundaki
cocuklarin annelerinin  %53.3 (n=16) calstig1 saptanmigtir. Olgu grubundaki
cocuklarin babalarinin %96.4 (n=29) calistigi, %3.6 (n=1) c¢alhsmadigi, kontrol
grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %90.0 (n=27) calistigi, %10.0 (n=3) ¢alismadigi
belirlenmigtir. Olgu ve kontrol gruplari arasinda annelerin ¢alisma durumlari
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmistir (p=0.034). Babalarin
calisma durumlari agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05, Tablo 6).

Tablo 6. Anne-babalarin ¢alisma durumlari

Olgu Kontrol Toplam
N % n % N %

Annenin is Durumu*

Calisiyor 7 23.3 16 53.3 23 38.3
Calismiyor 23 76.7 14 46.7 37 61.7
Toplam 30 100 30 100 60 100
Xx2= 451 p=0.034

Babanin is Durumu**

Caligiyor 29 96.4 27 90.0 56 92.6
Calismiyor 1 3.6 3 10.0 4 7.4
Toplam 30 100 30 100 60 100

Xx2= 0932 p=0.612

*x 2 testi, Yates streklilik dizeltmesi yapiimistir. p < 0,05 anlamhdir.
** Fisher’'s Exact test uygulanmistir. p < 0.05 anlamlidir.

Ailedeki Toplam Cocuk Sayisi

Olgu grubundaki ¢ocuklarin ailelerinde ortanca ¢ocuk sayisi 2 (min:1, max:4)
iken, kontrol grubunda ortanca gocuk sayisi 2 (min:2, max:4) olarak bulunmustur.
Olgu ve kontrol gruplari ailedeki cocuk sayisi acgisindan kargilastirildiklarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamigtir (p>0.05, Tablo 7).
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Tablo 7. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerindeki toplam ¢ocuk sayisi

Ort +SS Med(min-maks) z p
(r?:'%‘(‘)) 2.3 +0.749 2 (1-4)
Cocuk sayisi Kontrol -0.730 | 0.466
(n=30) 2.4+0.723 2(1-4)

Mann Whitney U testi yapilmistir. p < 0.05 anlamhdir.

Aile Yapisi

Olgu grubunun %100'Unin (n=30) c¢ekirdek aile yapisina sahip oldugu
bulunmustur. Bu grupta parcalanmis aile yapisinda ¢ocuk saptanmamistir. Kontrol
grubunun ise %90.0'Inin (n=27) cekirdek aile yapisina sahip oldugu, %10'unun
(n=3) ebeveynlerinin bosanmis oldugu ya da ayri yasadigi bulunmustur. Olgu grubu
ile kontrol grubu aile yapilari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p > 0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Olgu ve kontrol grubundaki cocuklarin aile yapilari

Olgu Kontrol Toplam
Aile Yapisi N % N % N %
Cekirdek 30 100 27 90 57 95
Pargalanmig* 0 0 3 10 3 5
Toplam 30 100 30 100 60 100
x2=3.15 p=0.237

¥ 2 testi ve Fisher’'s Exact test uygulanmistir. p < 0.05 anlamhdir.
*Vefat etmis ebeveyn bulunan aileler pargalanmig aileye dahil edilmistir.

Ailenin Gelir Duizeyi

Aylik gelir duzeyi ailenin belirlemesi esas alinarak 1000 TL'den az, 1000-3000
TL arasi, 3000-5000 TL arasi ve 5000 TL’den fazla olarak gruplandiriimigtir. Olgu
grubundaki ¢ocuklarin aile gelir dizeyleri degerlendirildiginde; %3.3’0 (n=1) 1000
TL’den az, %66.7'si (n=20) 1000-3000 TL arasl, %23.3'0 (n=7) 3000-5000 TL arasi,
%6.7’si (n=2) 5000 TL'den fazla olarak saptanmistir. Kontrol grubundaki
katilimcilarin ise %3.3'Unun (n=1) ailesinin gelir dizeyi 1000 TL'den az, %66.7'sinin
(n=20) 1000-3000 TL arasinda, %Z20.0''nin (n=6) ise 3000-5000 TL arasinda,
%10.0'min (n=3) 5000 TL'den fazla oldugu bulunmustur. Gruplar ayhk gelir
duzeyleri agisindan karsilagtirmak tzere, 3000% ve alti ile 3001% ve Uzeri olarak iki
alt gruba bolindu. Olgu ve kontrol gruplari aylik gelir dizeyleri agisindan esit olarak
bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9. Olgu ve kontrol grubundaki cocuklarin ailelerinin aylik gelir duzeyi

Olgu Kontrol Toplam
Aylik Gelir
" . n % n % n %
Duzeyi
3000% ve alti 21 70 21 70 42 70
3001% ve
9 30 9 30 18 30
Uzeri
Toplam 30 100 30 100 60 100

x2=0.0 p=10

Ailelerin Fiziksel ya da Ruhsal Hastalik Oykiisii

Birinci derece yakinlardaki fiziksel hastalik tani orani olgu grubunda %20.0
(n=6), kontrol grubunda %30.0 (n=11) olarak bulunmustur. Olgu grubundaki
¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda ruhsal bozukluk tanisi alma orani %30.0
(n=9), kontrol grubundaki ¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda ruhsal bozukluk
tanisi alma orani ise %20.0 (n=6) olarak bulunmustur. Birinci derece yakinlarindaki

fiziksel ve ruhsal hastallk mevcudiyeti agisindan olgu ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir (p > 0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Olgu ve kontrol gruplarindaki gocuklarin birinci derece akrabalarinda
fiziksel ve ruhsal hastalik tanisi varhgi

Olgu Kontrol Toplam

n % n % n %
Fiziksel hastalik
Var 6 20.0 9 30.0 15 25.0
Yok 24 80.0 21 70.0 45 75.0
Toplam 30 100 30 100 60 100
x2=0.800 p=0.371
Ruhsal hastalik 6ykiisii
Var 9 30.0 6 20.0 15 25.0
Yok 21 70.0 24 80.0 45 75.0
Toplam 30 100 30 100 60 100
x2=0.800 p=0.371

X 2 testi ve Yates sureklilik duzeltmesi yapilmistir, p < 0.05 anlamlidir.
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Cocuklarin Dogum Sekli

Cocuklarin  dogum sekilleri dederlendirildijinde; olgu grubundakilerin
%46.7’sinin (n=14) normal dogum, %53.3’Unun (n=16) sezaryen dogum ile
dogduklari saptanmistir. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin %43.3'Untn (n=13) normal
dogum, %56.7’sinin (n=17) sezaryen dogum ile dogduklari bulunmustur. Dogdum
sekilleri acgisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (p > 0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Olgu ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin dogum sekli

Olgu Kontrol Toplam
Dogum
Sekli n % n % n %
Normal 14 46.7 13 43.3 27 45.0
Sezaryen 16 53.3 17 56.7 33 55.0
Toplam 30 100 30 100 60 100
Xx2=0.067 p=0.795

X 2 testi ve Yates sureklilik dizeltmesi yapilmistir. p < 0.05 anlamhdir.

CGocuklarin Dogum Haftalari

Olgu grubundaki cocuklarin %83.3'Undn (n=25) term, %16.7’sinin (n=5)
preterm dogduklari bulunmustur. Kontrol grubundaki gocuklarin %93.3’Unin (n=25)
term, %6.7’sinin (n=2) preterm dogduklari bulunmustur. Term ve preterm dogum
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigstir (p
> 0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Olgu ve kontrol grubundaki ¢gocuklarin dogum haftalari

Olgu Kontrol Toplam
Dogum
Haftasi n % n % n %
Term 25 83.3 28 93.3 53 88.3
Preterm 5 16.7 2 6.7 7 11.7
Toplam 30 100 30 100 60 100
X2=1.456 p=0.424

¥ 2 testi ve Fisher’'s Exact test uygulanmistir. p < 0.05 anlamhdir.
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Cocuklarin Dogum Agirliklan

Olgu grubundaki ¢ocuklarin dogum kilolarinin gram olarak ortalamasi 3100
(1500-4950), kontrol grubunun dogum kilolarinin gram olarak ortalamasi ise 3050
(2500-4000) bulunmustur. Dogum Kkilolari agisindan iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmamigtir (p > 0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Olgu ve kontrol grubundaki dogum agirliklari

Olgu Kontrol Toplam
(n=30) (n=30) (n=60) 0 ¢
Ort + SS Ort + SS Ort + SS
3022.6 + 3167.8 £ 3095.2 +
Dogum agirhiklan (gr) 0.375 | -0.877
784.7 402.59 593.65

Student t testi yapiimistir. p < 0.05 anlamlidir.

Intrauterin(IlU) Maternal Sigara Maruziyeti
Cocuklarin IU maternal sigara maruziyeti ailenin belirlemesi esas alinarak
maruziyet yok, sigara dumanina maruziyet, ginde 1-5 adet ve ginde 5 adetten fazla
Olgu grubundaki c¢ocuklarin U maternal
%63.3'unde  (n=19)

%30.0'Inda (n=9) sadece duman maruziyeti oldugu, %3.3'Unde (n=1) annenin giinde

olarak gruplandiriimigtir. sigara

maruziyetleri degerlendirildiginde; maruziyet olmadigi,
1-5 adet sigara ictigi, %3.3'nde (n=1) annenin ginde 5 adetten fazla sigara ictigi
bulunmustur. Kontrol grubundaki katilimcilarin ise %56.7’sinde (n=17) maruziyet
olmadidi, %36.7'sinde (n=11) sadece duman maruziyeti oldugu, %6.7’sinde (n=2)
annenin gunde 1-5 adet sigara ictigi bulunmustur. Kontrol grubunda annenin
gebelikte gunde 5 adetten fazla sigara igtigi katihmci bulunmamistir. Gruplari 1U
sigara maruziyeti acisindan karsilastirmak Uzere; sigara maruziyet dykusu olanlar
ve olmayanlar olarak iki alt gruba bolinmustur, sigara dumani maruziyeti olanla

ikinci alt gruba dahil edilmigtir (Tablo 14).
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Tablo 14. Olgu ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin IlU maternal sigara maruziyeti

IU maternal Olgu Kontrol Toplam
sigaraya
maruziyet n % n % n %
oykusi
Yok 19 63.3 17 56.7 36 60
Var 11 36.7 13 43.3 24 40
Toplam 30 100 30 100 60 100
Xx2=0.278 p=0.598

*x 2 testi, Yates sureklilik dizeltmesi yapiimistir. p < 0,05 anlamlidir

Gebelikte Annenin Gegirdigi Hastalik

Olgu grubundaki ¢ocuklarin annelerinin o gebelikte %30.0'inin (n=9), kontrol
grubundakilerin  %13.3’4nin  (n=4) hastalik gecirdigi bulunmustur. Olgu
grubundakilerin  %70.0'min  (n=21), kontrol grubundakilerin %86.7’sinin (N=26)
gebelikte hastalik gegirmedigi bulunmustur. (Tablo 15).

Tablo 15. Olgu ve kontrol grubundaki cocuklarin annelerinde gebelikte hastalik
varligi

Olgu Kontrol Toplam
Gebelikte
hastalik n % n % n %
Var 9 30.0 4 13.3 13 21.7
Yok 21 70.0 26 86.7 a7 78.3
Toplam 30 100 30 100 60 100
X2=2455 p=0.117

X 2 testi ve Yates sureklilik dizeltmesi yapilmistir. p < 0.05 anlamhidir.

Ders Basarisi

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin ders basarilar ailenin belirlemesi esas
alinarak pek iyi, iyi, orta, ortanin alti ve zayif olarak gruplanmistir. Olgu grubundaki
cocuklarin ders basarisi dagihmlari, %26.7 (n=8) pek iyi, %20.0 (n=6) iyi, %33.3
(n=10) orta, %16.7 (n=5) ortanin alti ve %3.3 (n=1) zayif olarak bulunmustur.
Kontrol grubundaki ¢ocuklarin ders basarisi dagihmlari ise, %60.0 (n=18) pek iyi,
%30.0 (n=9) iyi ve %10 (n=3) orta olarak saptanmisg, bu grupta ders basarisi ortadan

az katiimci olmadigi belirlenmistir. Ders basarisi agisindan gruplari karsilastirmak
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icin, ders basarisi iyi ve Uzeri olanlar ile orta ve alti olanlar iki alt gruba ayrilmigtir.
Olgu grubunda ders basarisi kontrol grubuna gére anlamh olarak dasik
bulunmustur (p=0.001) (Tablo 16).

Tablo 16. Olgu ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin ders basarisi

Olgu Kontrol Toplam
Ders
n % n % n %
Basarisi
lyi ve Gzeri 14 46.7 27 90 41 68.3
Orta ve alti 16 53.3 3 10 19 31.7
Toplam 30 100 30 100 60 100
X 2=13.017 p=0.001

X 2 testi ve Yates sureklilik dizeltmesi yapilmistir. p < 0.05 anlamhdir.

Okul Odevlerini Yapabilme Durumlari

Ailenin belirlemesi esas alinarak gocuklarin okul 6devlerini yapabilmeleri ¢ok
iyi, iyi, orta, sorunlu ve ¢ok sorunlu olarak gruplara ayriimistir. Olgu grubunda
cocuklarin okul édevlerini yapabilme dagihmlari %3.3 (n=1) iyi, ve %33.3 (n=9) orta,
%56.7 (n=17) sorunlu ve %10.0 (n=3) ¢ok sorunlu olarak bulunmustur. Kontrol
grubundaki ¢ocuklarin ise, %73.3 (n=22) ¢ok iyi, %20.0 (n=6) iyi, %3.3 (n=1) orta ve
%3.3 (n=1) olarak bulunmustur. Olgu grubunda &dev yapabilmesi ¢ok iyi olan
katlimci  ve kontrol grubunda &dev yapabilmesi ¢ok sorunlu katihmci
saptanmamistir. Olgu ve kontrol grubu o6dev yapabilme durumlari agisindan
karsilastiriimak Uzere, édev yapabilme durumu iyi ve ¢ok iyi olanlar ile orta ve alti
olanlar olmak Uzere iki alt gruba ayrilmistir. Olgu grubunda édev yapabilme durumu
daha kot saptanmistir (p<0.001) (Tablo 17).
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Tablo 17. Olgu ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin okul ddevlerini yapabilme durumlari

Olgu Kontrol Toplam
Odev
yapabilme n % n % n %
durumu
lyi ve Uzeri 1 3.3 27 93.3 28 48.3
Orta ve alti 29 96.7 3 6.7 32 51.7
Toplam 30 100 30 100 60 100
X 2=48.654 p<0.001

Akran lligkileri

Ailenin belirlemesi esas alinarak cocuklarin akran iligkileri ¢ok iyi, iyi, orta,
sorunlu ve ¢ok sorunlu olarak gruplanmistir. Olgu grubunda cocuklarin akran
iliskilerinin %3.3’0 (n=1) ¢ok iyi, %33.3'U (n=10) iyi, ve %33.3’0 (n=10) orta, %30.0’I
(n=5) sorunlu olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise, %60.0’1 (n=18)
cok iyi, %33.3’U (n=10) iyi, %16.7’si (n=2) orta olarak saptanmistir. Kontrol grubunda
akran iligkisi sorunlu katilimci ve her iki grupta da ¢ok sorunlu katiimci olmadigi
belirlenmigtir. Katiimcilar akran iligkileri agisindan iyi ve Gzeri ile orta ve alti olarak
iki alt gruba ayrildiginda, olgu grubunda akran iligkilerinin daha sorunlu oldugu
saptanmistir (p < 0.001) (Tablo 18).

Tablo 18. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin akran iligkileri

Akran
e ey s n % n % n %
iligkileri
lyi ve Gzeri 11 36.7 28 93.3 39 65
Orta ve alti 19 63.3 2 6.7 21 35
Toplam 30 100 30 100 60 100
X2=21.172 p<0.001

Kardes iliskileri

Ailenin belirlemesi esas alinarak ¢ocuklarin kardes iligkileri ¢ok iyi, iyi, orta,
sorunlu ve ¢ok sorunlu olarak gruplanmistir. Olgu grubunda cocuklarin kardes
iligskilerinin %7.4’G (n=2) ¢ok iyi, %25.9'u (n=7) iyi, ve %37.0'1 (n=10) orta, %25.9'u

(n=7) sorunlu, %3.3’0 (n=1) ¢ok sorunlu olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki
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cocuklarin ise, %46.7’si (n=14) ¢ok iyi, %40.0’'1 (n=10) iyi, %10.0’1 (n=3) orta, %3.3’l
(n=1) sorunlu olarak saptanmistir. Bu grupta kardes iligskisi ¢ok sorunlu katilimci
belirlenmemigtir. Katihmcilar kardes iligkileri acisindan iyi ve Uzeri ile orta ve alti
olarak iki alt gruba ayrildiginda, olgu grubunda akran iligkilerinin daha sorunlu
oldugu saptanmigtir (p < 0.001) (Tablo 19).

Tablo 19. Olgu ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin akran iligkileri

Olgu Kontrol Toplam
Kardes
e n % n % n %
iligkileri
lyi ve Gizeri 9 33.3 26 86.7 35 61.4
Orta ve alti 18 66.7 4 13.3 22 38.6
Toplam 27* 100 30 100 57 100
Xx2=17.056 p<0.001

*Olgu grubundaki 3 katiimcinin tek g¢ocuk olmasi nedeniyle degerlendiriimeye

alinmadi.

Evdeki Genel Durumu

Ailenin belirlemesi esas alinarak ¢ocuklarin ev igindeki genel durumlari ¢ok
iyi, iyi, orta, sorunlu ve ¢ok sorunlu olarak gruplanmistir. Olgu grubunda ¢ocuklarin
ev icindeki genel durumlarinin dagilimlari degerlendirildiginde; %26.7’si (n=8) iyi,
%30.0'1 (n=9) orta, %40.0'1 (n=12) sorunlu, %3.3'G (n=1) ¢ok sorunlu olarak
saptanmistir. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin dagihmlari ise, %53.3'U (n=16) ¢ok iyi,
%36.7’si (n=11) iyi, %6.7’si (n=2) orta, %3.3’'U (n=1) sorunlu olarak saptanmistir. Bu

grupta evdeki genel durumu ¢ok sorunlu katilimcisaptanmamistir. (Tablo 20).

Tablo 20. Olgu ve kontrol grubundaki ¢gocuklarin evdeki durumlari

genel
n % n % n %
durumu
lyi ve Gzeri 8 26.7 27 90 35 58.3
Orta ve alti 22 83.3 3 10 25 41.7
Toplam 30 100 30 100 60 100
X2=24.754 p<0.001
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KATILIMCILARIN KLIiNIiK OZELLIKLERI

Olgu Grubunun Gocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari igin
DSM-IV'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi Agisindan Degerlendirilmesi

Olgu grubundaki anneleri, babalari ve o6gretmenleri tarafindan doldurulan
tarama ve degerlendirme oOlgeklerinde, her bir madde igin isaretlenen puanlarin
toplanmasi ile alt alanlarin puanlari belirlenmistir. (Tablo 21).

Olgu Grubunun ACE Uygulamasi Agisindan Degerlendirilmesi

Olgu grubundaki katilimcilarin anneleri yari yapilandirilmis bir goérisme
seklinde dikkat eksikligi, hiperaktivite ve durtuselligin temel belirtileriyle Ortlsen,
cevabi “evet” veya “hayir” seklinde olan bir dizi sorular sorulmustur. ACE ile her bir
belirti icin hem ev hem de okul ortamini sorgulanmistir. Bu dogrultuda “evet” verilen
her cevap i¢in 1 puan verilmig, “hayir” cevaplari i¢in puan verilmemistir. ACE sadece
olgu grubuna uygulanmistir. (Tablo 22).

Tablo 21. Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari icin DSM-1V'e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgegine gore Olgu Grubu katilimcilarin durumlari

Ort + SS Med. (min-max)
Olgu
DE alt alani (A) 5.83+£2.29 6(1-9)
(n=30)
Olgu
HA alt alani (A) 5.6+2.34 6(1-9)
(n=30)
Olgu
Toplam (A) 11 +£3.89 10 (5-18)
(n=30)
Olgu
DE alt alani (B) 5+ 296 5(-9)
(n=27)
Olgu
HA alt alani (B) 519+2.79 5(0-9)
(n=27)
Olgu
Toplam (B) 9.7 £ 4.61 9(0-18)
(n=27)
. Olgu
DE alt alani (O) 6+3.03 8(1-9)
(n=21)
. Olgu
HA alt alani (O) 576 £3.13 6(0-9)
(n=21)
. Olgu
Toplam (O) 11.45+4.83 11 (3-18)
(n=21)

A: Anne, B:Baba, O: (")gretmen tarafindan doldurulan o6lgekler. DE: Dikkat eksikligi
alt alani puanlari, HA: Hiperaktivite / Dlrttsellik alt alani puanlari.
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Tablo 22. Olgu grubunun ACE uygulamasi agisindan durumlari

Ort +SS Med.(min-max)
hasta
DE Alt alani Ev 6.93+1.6 7(4-9)
(n=30)
hasta
DE Alt alani Okul 6.93+1.82 7((2-9)
(n=30)
hasta
HA Alt alani Ev 6.43+1.74 6.5(3-9)
(n=30)
hasta
HA Alt alani Okul 5.97 £ 2.16 6(2-9)
(n=30)

DE: ACE uygulamasinin dikkat eksikligi alt alani HA: hiperaktivite / dirtisellik alt
alani. Ev: Ev ortaminda g6zlenen belirtiler, Okul: Okul ortaminda gézlenenler.

Katihmcilardan Elde Edilen Orneklerin Total RNA konsantrasyonlari ve

A260 / A 280 oranlari

Katilimcilarin periferik kan érneklerinden RNA izolasyonu sonrasi elde edilen
total RNA konsantrasyonlari ve A260 / A280 oranlari 6lgliimustir (Tablo 23 ve 24).
cDNA sentezi basamaginda bu total RNA konsantrasyonlari g6z 6énine alinarak her

bir 6rnegin “nuclease free water” ile 20 ng/ul sablon RNA konsantrasyonu igcerecek

sekilde ayarlanmasi saglanmistir.
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Tablo 23. Olgu

grubu total RNA konstrasyonlari ve A260 / A280 oranlari

OLGU NO Total RNA konsantrasyonu A260 / A280
(ng/pl) oranlari
1 16.4 198
2 12.8 18
3 17.8 502
4 14.1 53
5 17.1 19
6 15.2 503
7 12.7 TO5
8 17.2 157
9 15.3 159
10 14.1 178
11 9.9 57
12 14.3 186
13 16 2.15
14 14.4 197
15 16.1 504
16 14.7 501
17 155 199
18 185 112
19 15.8 508
20 13.1 591
21 13.4 504
22 14.8 504
23 16.3 177
24 9.4 1.98
25 12.4 5ER
26 16.4 199
27 15.5 T
28 11.3 502
29 14.2 188
30 13.8 199
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Tablo 24. Kontrol grubu total RNA konstrasyonlari ve A 260 / A280 oranlari

Total RNA konsantrasyonu A260 / A280
KONTROL NO
(ng/ ul) oranlari

1 11.6 241
2 10.2 2.02
3 7.3 2.2
4 10.2 2.23
5 12.2 21
6 12.6 1.99
7 14.6 2.03
8 12 2.05
9 12 2.12
10 8 2.17
11 10.3 2.18
12 12.8 2.05
13 15.6 2.05
14 11 2

15 6.3 1.96
16 16 2.03
17 13 2.29
18 125 2.05
19 12.7 2.0
20 12.3 1.83
21 8.1 2.28
22 10.9 2.11
23 8.7 2.35
24 12.4 1.66
25 9.6 1.75
26 10.4 1.97
27 114 1.83
28 12.7 1.87
29 11.6 1.78
30 17 1.9
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PERIFERIK KAN miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-107, miR-
4447’nin RELATIF KANTITASYON DEGERLERINE GORE BULGULAR

Orneklemin tamami miR-5692b relatif kantitasyon degerleri agisindan
degerlendirildiginde, olgu grubundaki c¢ocuklarin aritmetik ortalamasi 928.41 +
1563.13, kontrol grubundaki gocuklarin aritmetik ortalamasi ise 126.69 + 187.72
saptanmistir. Olgu grubunda ortanca deger 344.05, minimum deger 0, maksimum
deger 5367.37, kontrol grubunda ortanca deger 4.98, minimum deger 0, maksimum
deger 596.34 olarak bulunmustur. miR-5692b relatif kantitasyon degerleri agisindan
olgu ve kontrol gruplan karsilastirildijinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu
saptanmis, olgu grubunun dizeyleri kontrol grubuna gore daha yluksek saptanmistir
(p = 0.006) (Tablo 25).

Batin orneklem miR-let-7d relatif kantitasyon degerleri agisindan
degerlendirildiginde, olgu grubundaki cocuklarin aritmetik ortalamasi 2.54 + 2.09,
kontrol grubundaki ¢ocuklarin aritmetik ortalamasi ise 9.83 + 34.16 saptanmistir.
Olgu grubunda ortanca deger 1.75, minimum deger 0.49, maksimum deger 8.11,
kontrol grubunda ortanca deger 2.58, minimum deger 0.08, maksimum deger
190.02 olarak bulunmustur. miR-let-7d relatif kantitasyon degerleri agisindan olgu ve
kontrol gruplari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulunmus,
olgu grubunun dizeyleri kontrol grubuna gére daha dusik saptanmistir (p = 0.017)
(Tablo 25).

Orneklemin tamami miR-124-3p relatif kantitasyon degerleri agisindan
degerlendirildiginde, olgu grubundaki ¢ocuklarin aritmetik ortalamasi 1066.6 *
2198.44, kontrol grubundaki c¢ocuklarin aritmetik ortalamasi ise 32.82 + 97.51
saptanmistir. Olgu grubunda ortanca deger 0.64, minimum degder 0, maksimum
deger 8248.98, kontrol grubunda ortanca deger 0, minimum deger 0, maksimum
deger 430.54 olarak bulunmustur. miR-124-3p relatif kantitasyon degerleri agisindan
olgu ve kontrol gruplari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga
rastlanmamistir (p > 0.05) (Tablo 25).

Orneklemin  timi miR-107 relatif kantitasyon degerleri agisindan
degerlendirildiginde , olgu grubundaki ¢cocuklarin aritmetik ortalamasi 9.67 + 15.23,
kontrol grubundaki ¢ocuklarin aritmetik ortalamasi ise 8.57 £ 6.51 saptanmigtir. Olgu
grubunda ortanca deger 4.42, minimum deger 1.49, maksimum deger 83.87, kontrol
grubunda ortanca deger 7.52, minimum deger 0.13, maksimum deger 31.56 olarak

bulunmustur. miR-107 relatif kantitasyon degerleri agisindan olgu ve kontrol gruplari
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karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklihiga rastlanmamigtir (p > 0.05)
(Tablo 25).

Batin  orneklem miR-4447 relatif kantitasyon degerleri acgisindan
degerlendirildiginde , olgu grubundaki cocuklarin aritmetik ortalamasi 527.08 +
1079.85, kontrol grubundaki cocuklarin aritmetik ortalamasi ise 417.6 + 615.35
saptanmistir. Olgu grubunda ortanca deger 50.52, minimum deger 0, maksimum
deger 5148.73, kontrol grubunda ortanca deger 163.21, minimum deger O,
maksimum deger 2876.3 olarak bulunmustur. miR-107 relatif kantitasyon degerleri
acisindan olgu ve kontrol gruplari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

farkhhga rastlanmamistir (p > 0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. Olgu ve kontrol gruplarinin periferik kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-
3p, miR-107, miR-4447'nin relatif kantitasyon degerlerine gore karsilastiriimasi

Ort £+ SS Med(min-maks) z p
Olgu 928.41 +
344.05 (0 — 5367.37)
. (n=30) 1563.13
miR-5692b -2.735 0.006
Kontrol 126.69 +
4.98 (0 —596.34)
(n=30) 187.72
Olgu
2.54 + 2.09 1.75(0.49 — 8.11)
. (n=30)
miR-let-7d -2.381 0.017
Kontrol
9.83 + 34.16 2.58 (0.08 — 190.02)
(n=30)
Olgu 1066.6 £
0.64 (0 — 8248.98)
) (n=30) 2198.44
miR-124-3p -1.301 0.193
Kontrol
32.82+97.51 0 (0 —430.54)
(n=30)
Olgu
9.67 + 15.23 4.42 (1.49 — 83.87)
. (n=30)
miR-107 -1.013 0.311
Kontrol
8.57 £+ 6.51 7,52 (0.13 — 31.56)
(n=30)
Olgu 527.08 =
50.52 (0 — 5148.73)
. (n=30) 1079.85
miR-4447 -1.042 0.297
Kontrol
417.6 £615.35 163.21 (0 — 2876.3)
(n=30)

Mann Whitney U testi kullaniimistir. p < 0.05 anlamlidir.

ANCOVA ile yas ve cinsiyet acisindan kontrol edildiginde, DEHB ile kontrol

grubu arasinda miR-107 duzeyleri agisindan anlamli bir farkhihk bulunmamistir.
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ANCOVA testi ile cinsiyet agisindan kontrol edildiginde, DEHB ile kontrol grubu
arasinda miR-4447 diUzeyleri agisindan anlamli bir farkhlik saptanmamigtir.

Periferik Kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-107, miR-4447’nin
Relatif Kantitasyon Degerlerinin Yas ve Cinsiyetle iliskisi

Olgu grubundaki kizlarda ortalama relatif kantitasyon degeri miR-107 igin 8.78
t+ 6.84, miR-124-3p igin 1057.93 + 2312.77, miR-5692b igin 1026.16 + 1914.92,
miR-let-7d igin 3.26 + 2.09, miR-4447 icin 46.35 £ 85.51 bulunmustur. Ortanca miR-
107 degeri 8.11 (1.49 — 17.63), miR-124-3p degeri 2 (0 — 6208.38), miR-5692b
degeri 30,91 (0 — 5220.6), miR-let-7d degeri 2.51 (0.63 — 6.82), miR-4447 degeri
0.01 (0 — 229.13) saptanmistir. Erkeklerde ise, ortalama relatif kantitasyon degeri
miR-107 icin 9.94 £ 17.11, miR-124-3p i¢in 1069.24 + 2216.34, miR-5692b icin
898.67 + 1488.89, miR-let-7d icin 2.32 + 2.08, miR-4447 icin 673.4 + 1199.67
bulunmustur. Ortanca miR-107 degeri4.35 (1.51 — 83.87), miR-124-3p degeri0 (0 —
8248.98), miR-5692b degeri 359.54 (0.11 — 5367.37), miR-let-7d degeri 1.37 (0.49 —
8.11), miR-4447 degeri 224.41 (0 — 5148.73) saptanmistir. Olgu grubunda miR-
4447'nin relatif kantitasyon degerinin cinsiyete gore farklklsatigi saptaniimigtir (p =
0.029) (Tablo 26).

Tablo 26. Olgu grubunda cinsiyet ile periferik kan miR-5692b, miR-Let-7d, miR-124-
3p, MiR-107, miR-4447’nin relatif kantitasyon degerlerinin iligkisi

Cinsiyet Ort +SS Med. (min-maks) z p
Erkek 9.94 +17.11 4.35(1.51 -83.87)
miR-107 -0.074 | 0.962
Kiz 8.78 +6.84 8.11 (1.49 - 17.63)
Erkek 1069.24 + 2216.34 0 (0 — 8248.98)
miR-124-3p -0.270 | 0.811
Kiz 1057.93 + 2312.77 2 (0 - 6208.38)
Erkek 898.67 + 1488.89 359.54 (0.11 - 5367.37)
miR-5692b -0.221 | 0.848
Kiz 1026.16 £ 1914.92 30.91 (0 — 5220.6)
Erkek 2.32+2.08 1.37 (0.49 — 8.11)
miR-let-7d -1.373 | 0.174
Kiz 3.26 + 2.09 2.51 (0.63-6.82)
Erkek 673.4 + 1199.67 224.41 (0 —5148.73)
miR-4447 -2.158 | 0.029
Kiz 46.35 + 85.51 0.01 (0 —229.13)

Mann Whitney U testi kullaniimistir. p < 0.05 anlamlidir.
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Kontrol grubundaki kizlarda ortalama relatif kantitasyon degeri miR-107 igin
11.21 £ 7.91, miR-124-3p igin 11.2 + 34.71, miR-5692b igin 131.09 £+ 188.29, miR-
let-7d icin 17.87 + 49.69, miR-4447 igin 339.88 + 406.22 bulunmustur. Ortanca miR-
107 degeri 9.42 (2.11 — 31.56), miR-124-3p degeri 0 (0 — 130.69), miR-5692b degeri
26.23 (0 — 494.56), miR-let-7d degeri 3,3 (1.44 — 190.02), miR-4447 degeri 252.62
(0 — 1448.15) saptanmistir. Erkeklerde ise, ortalama relatif kantitasyon degeri miR-
107 igin 6.26 + 3.93, miR-124-3p icin 51.73 + 128.53, miR-5692b icin 122.84 +
193.31, miR-let-7d icin 2.8 = 1.74, miR-4447 icin 485.6 + 760.58 bulunmustur.
Ortanca miR-107 degeri 6.63 (0.13 — 16.45), miR-124-3p degeri 0 (0 — 430.54),
MiR-5692b degeri 3.12 (0 — 596.34), miR-let-7d degeri 2.46 (0.08 — 6.54), miR-4447
degeri 163.21 (0 — 2876.3) saptanmistir. Kontrol grubunda miR-107'nin relatif
kantitasyon degerinin cinsiyetle ile iliskili oldugu saptaniimistir (p = 0.035) (Tablo
27).

Tdm katilimcilar dahil edildiinde miR-107 ve miR-4447'nin cinsiyet ile
iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamlh bir fark gézlenmemistir (sirasiyla
p=0.063, p=0.206)

Tablo 27. Kontrol grubunda cinsiyet ile periferik kan miR-5692b, miR-Let-7d, miR-
124-3p, miR-107, miR-4447’nin relatif kantitasyon degerlerinin iligkisi

Cinsiyet Ort +SS Med. (min-maks) z
Erkek 6.26 + 3.93 6.63 (0.13 — 16.45)
miR-107 -2.120 | 0.035
Kiz 11.21 £ 7.91 9.42 (2.11 — 31.56)
Erkek 51.73 + 128.53 0 (0—430.54)
miR-124-3p -0.790 | 0.448
Kiz 11.2 £ 34.71 0 (0—130.69)
Erkek 122.84 + 193.31 3.12 (0 — 596.34)
miR-5692b -0.728 | 0.473
Kiz 131.09 + 188.29 26.23 (0 — 494.56)
Erkek 28+1.74 2.46 (0.08 — 6.54)
miR-let-7d -1.830
Kiz 17.87 £ 49.69 3,3 (1.44 - 190.02)
Erkek 485.6 + 760.58 163.21 (0 — 2876.3)
miR-4447 -0.249 | 0.822
Kiz 339.88 + 406.22 252.62 (0 — 1448.15)

Mann Whitney U testi kullaniimistir. p < 0.05 anlamlidir.
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Katilimcilarin yaslari ile miR-5692b, miR-Let-7d, miR-124-3p, miR-107, miR-
4447’ nin relatif kantitasyon de@erleri arasindaki iliski degerlendirildiginde; olgu
grubunda miR-107 ile yas arasinda negatif korelasyon (p = 0.023) (Tablo 28),
kontrol grubunda ise pozitif korelasyon saptanmistir (p = 0.030) (Tablo 29). Fakat
tim katilimcilar birlikte yas ve miRNA dizeyleri acisindan karsilastirildiginda yas ile

mMiR-107 arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 30).

Tablo 28. Olgu grubunda periferik kan miR-5692b, miR-Let-7d, miR-124-3p, miR-
107, miR-4447’nin relatif kantitasyon deg@erlerinin yas ile iligkisi

miR- miR-let- miR-124- . )
Olgu grubu miR-107 | miR-4447
gug 5692b 7d 3p
r -0.185 -0.269 -0.155 -0.413 -0.328
Yas p 0.326 0.151 0.414 0.023 0.077
n 30 30 30 30 30

Spearman korelasyon testi uygulanmistir. r= Korelasyon katsayisi

Tablo 29. Kontrol grubunda periferik kan miR-5692b, miR-Let-7d, miR-124-3p, miR-
107, miR-4447’nin relatif kantitasyon deg@erlerinin yas ile iligkisi

miR- miR-let- miR-124- . .
Kontrol grubu miR-107 mMiR-4447
¢ 5692b 7d 3p 0
r 0.053 0.221 -0.275 0.397 0.267
Yas p 0.781 0.240 0.141 0.030 0.153
n 30 30 30 30 30

Spearman korelasyon testi uygulanmigtir. r= Korelasyon katsayilari

Tablo 30. Tum katilimcilarin periferik kan miR-5692b, miR-Let-7d, miR-124-3p, miR-
107, miR-4447’nin relatif kantitasyon degerlerinin yas ile iligkisi

miR-5692b | miR-let-7d miFfo,';Z“' MiR-107 | miR-4447
r | 0111 0.042 10190 0.023 -0.035
Yas p | 0397 0.751 0.145 0.864 0.792
n 60 60 60 60 60

Spearman korelasyon testi uygulanmistir. r= Korelasyon katsayisi
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Periferik Kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-107, miR-4447’nin
Relatif Kantitasyon Degerlerinin Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim
Bozukluklari igin DSM-IV'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi Puanlari ile
lliskisi

Katilimcilarin serum periferik kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-
107, miR-4447 relatif kantitasyon degerleri ile dikkat eksikligi puanlar ve
hiperaktivite/impulsivite puanlari arasindaki iliski degerlendirilmistir. miR-let-7d ve
MiR-4447 dizeylerinin belirtilen dlgek puanlariyla anlamli bir iligkisi saptanmamistir.
mMiR-124-3p dlzeyleri ile 6gretmen tarafindan doldurulan dlgegin dikkat eksikligi alt
alani puanlari arasinda negatif orta dizeyde korelasyon, miR-107 dulzeyleri ile
ogretmen tarafindan doldurulan oélgcegin hiperaktivite / dirtisellik alt alani puanlari
arasinda orta kuvette negatif korelasyon saptanmistir (sirasiyla r=-0.435, p=0.048
ve r=-0.565, p=0.008) (Tablo 31).
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Tablo 31. Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari icin DSM-1V’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgedi Puanlari ile olgu grubu miR-5692b, miR-let-7d,
miR-124-3p, miR-107, miR-4447 relatif kantitasyon degerleri arasindaki iligki

miR- : miR-124- . .
5692b miR-let-7d 3p miR-107 miR-4447
r -0.083 -0.016 -0.159 -0.128 -0.108
(A) Dikkat
Eksikligi Puani
p 0.663 0.931 0.402 0.500 0.571
r 0.145 0.178 0.164 -0.028 0.098
(A) Hiperaktivite /
Impulsivite Puani
p 0.444 0.346 0.388 0.884 0.607
r 0.092 0.109 0.065 -0.114 0.037
(A) Toplam Puan
p 0.635 0.573 0.739 0.556 0.849
r -0.056 0.123 -0.200 0.038 -0.011
(B) Dikkat
Eksikligi Puani
p 0.782 0.541 0.318 0.851 0.956
r -0.048 0.213 -0.100 0.023 0.094
(B) Toplam Puan
p 0.815 0.296 0.628 0.911 0.650
) o r -0.073 0.227 0.021 0.040 0.081
(B) Hiperaktivite /
Impulsivite Puani
p 0.717 0.254 0.916 0.842 0.688
. r -0.084 -0.296 -0.435* -0.152 0.048
(O) Dikkat
Eksikligi Puani
p 0.717 0.193 0.048 0.511 0.835
. r 0.266 -0.404 -0.208 -0.565** 0.073
(O) Hiperaktivite /
Impulsivite Puani
p 0.243 0.069 0.366 0.008 0.755
. r 0.120 -0.419 -0.394 -0.410 0.052
(O) Toplam Puan
p 0.604 0.058 0.077 0.065 0.824

Spearman korelasyon testi uygulanmistir. r= Korelasyon katsayisi, p < 0.05
anlamhidir o
A: Anne, B:Baba, O: Ogretmen tarafindan doldurulan oélcekler.
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Periferik Kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-107, miR-4447’nin

Relatif Kantitasyon Degerlerinin ACE Uygulamasi Puanlari ile iligkisi

Katilimcilarin serum periferik kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-

107, miR-4447 relatif kantitasyon degerleri ile ACE Uygulamasinin dikkat eksikligi

puanlari ve hiperaktivite/impulsivite puanlari arasindaki iliski degerlendirilmistir. Hig

bir miRNA dizeyi

ile belirtilen d&lgek puanlari

saptanmamistir (p>0.005) (Tablo 32).

arasinda anlamli

bir iligkisi

Tablo 32. Periferik Kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, r_niR—lO?, miR-4447’nin
Relatif Kantitasyon Degerlerinin ACE uygulamasi Puanlari ile lligkisi

miR-

miR-124-

ACE Alt Alanlan 5692b miR-let-7d 3p miR-107 miR-4447

Ev r -0.055 0.079 -0.024 -0.221 -0.174

Dikkat Eksikligi
Puani p 0.772 0.679 0.902 0.240 0.359
okul r -0.178 -0.028 -0.341 -0.096 -0.116

Dikkat Eksikligi
Puani p 0.347 0.883 0.065 0.615 0.543
Ev r 0.075 0.161 0.083 0.083 0.153

_ Hiperaktivite /
Impulsivite Puani |, 0.693 0.397 0.663 0.661 0.421
okul r 0.240 0.076 -0.081 0.070 0.317

_ Hiperaktivite /
Impulsivite Puani | |, 0.202 0.689 0.671 0.712 0.087

Spearman korelasyon testi uygulanmistir. r= Korelasyon katsayisi
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TARTISMA

Onemli bir saglik sorunu olmasina ragmen DEHB’nin etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamigtir (61). Ayrica bugine kadar guvenilir bir DEHB biomarkeri
tanimlanmamistir (264). Son zamanlarda, miRNA'lar c¢esitli hastaliklar igin yeni
teshis biomarkerlari olarak ortaya c¢ikmistir (265). DEHB’nin etiyolojisinde
miRNA’larin roli olabilecegine dair de veriler ortaya konmustur (221). Beyin
dokusunun erisilebilir olmamasi nedeniyle ve de, klinik ¢alismalarda kolay elde
edilebildigi icin, arastirmalarda ¢ogunlukla serum / plazma ve monondukleer hicreleri
iceren periferik kan ornekleri kullanilmigtir. Calismalarda periferik kandaki
mononukleer hucrelerdeki transkripsiyonel dedisikliklerin beynin molekiler ve
hicresel degisimlerini yansittigi gosterilmistir (266, 267). Ayrica miRNA'larin insan
plazmasinda endojen RNaz aktivitesinden korunmus olarak kararli bir bigimde
bulunduklari gosterilmistir (268). Bu nedenlerle bu arastirmada, calismayi
hedefledigimiz miRNA’larin kan dolasimindaki dizeylerinin DEHB’nin etiyolojisine
olasi katkilarinin degerlendiriimesi planlandi. DEHB’nin heterojen dogasi geregi ve
orneklem sayimizin gérece azligi nedeniyle hasta grubuna sadece kombine alt tip
tanili gocuklar dahil edildi. Psikotrop ilaglarin gen regulasyonlarina etkisi nedeniyle
hem hasta hem de kontrol grubunda ila¢ kullanim éykisu olanlar ¢calisma kapsami

disinda birakildi.

Sosyodemografik Verilere iliskin Bulgular

Calismamizda Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklari polikliniklerinde yapilan degerlendirme sonucunda bilesik alt
tip DEHB tanisi alan, bagka herhangi bir tibbi ya da psikiyatrik bozukluk tanisi ve
psikotrop ila¢ kullanim 6ykusu olmayan 6-18 yas araligindaki ¢ocuklar olgu grubunu
olusturmustur. Herhangi bir tibbi ya da psikiyatrik bozukluk tanisi olmayan, ila¢
kullanimi olmayan saglikli cocuk ve ergenler ise kontrol grubunu olusturmustur. Her
iki grup icin mental retardasyon diglama kriteri olarak belirlenmigtir. Psikiyatrik es
tani, psikotrop ilag kullanimi ve birgok tibbi hastalik varliginda, periferik kan
mononukleer hucre miRNA dizeylerinin degistigi bilinmektedir. Major depresif
bozukluk (269, 270), bipolar bozukluk (271, 272), anksiyete bozukluklari (273, 274),
sizofreni (275, 276), post travmatik stres bozuklugu (277) ve otizm (278) gibi
psikiyatrik bozukluklarda miRNA seviyelerinde saglikh kontrollere gore farkliliklar
saptanmistir. Cesitli kanser turleri (279), epilepsi (280), kardiak patolojiler (281)
solunum sistemi hastaliklari (282), Uriner sistem hastaliklari (283) metabolik

sendrom (284) ve cesitli endokrin bozukluklari (285) gibi bir ¢ok kronik fiziksel
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rahatsizligin miRNA duzeylerini etkiledigi bildirilmigtir. Bu bilgiler goz o6nune
alindiginda ek bir psikiyatrik es tani ya da bedensel hastalik varliginin ¢alismanin
sonuglarini etkileyebilecedi icin olgu segimi sirasinda katilimcilarin tibbi ve
psikiyatrik oykuleri dikkate alinmistir. Psikotrop ilaclarin miRNA dizeyleri Uzerine
etkisi oldugunun bildiriimesi (286) nedeniyle hem olgu hem de kontrol grubunda
psikotrop ilag kullanim éykusu olmayan katilimcilar dahil edilmistir.

Calismamizda olgu grubunun yas ortalamasi 9 + 2.77 (6-16) yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 104 + 3.64 (6-17) yildir. Yas acisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. DEHB belirtileri nedeniyle
yapilan basvurularin gocuk ve ergenlerde 4-17 yas arasinda degistigi, en sik
basvuru yasi araliginin ise 9-17 yas oldugu bildirilmistir (287). Ulkemizde yritilen
baska bir galismada, tum yas gruplarinda en sik gézlenen taninin DEHB oldugu,
DEHB'li gocuklarin yas gruplarina gore dagilimlarina bakildiginda, bozuklugun en
sik 7-11 yas arasindaki c¢ocuklarda saptandidi bulunmustur (288). Bu bilgiler
Isiginda calismamizdaki cocuklarin yas ortalamalari diger DEHB c¢alismalariyla
uyumluluk géstermektedir.

Ebeveynlerin egitim dizeyleri agisindan degerlendirildiginde, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir. 8.132 g¢ocuk ve ebeveynlerinin
degerlendirildigi genis katihmh bir ¢calismada, DEHB'si olan ve olmayan c¢ocuklar
arasinda annelerin egitim dizeyleri agisindan anlamh bir farka rastlanmamistir
(289). Bizim bulgularimizin da bu c¢alismanin verileri ile tutarll oldugu
dusundlmastar.

Mesleki durum agisindan degerlendirildiginde olgu ve kontrol gruplari arasinda
annelerin ¢alisma durumlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis (p
= 0.034), bu bulgumuzun DEHPB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinin daha disik mesleki
seviyeleri oldugunu gdsteren g¢aligma (290) ile tutarli oldugu dusunulmustur. Fakat
babalarin g¢alisma durumlari agisindan iki grup arasinda herhangi bir farkhlik
bulunmamistir.

Calismaya katilan ailelerin gelir duzeylerine bakildiginda, iki grup arasinda esit
dagilim oldugu gézlenmistir (p=1.00). Literatirde dusuk sosyoekonomik dizey ile
DEHB arasindaki iliskiyi gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (289, 291). Bizim
¢alismamizda DEHB grubunun sosyoekonomik diizeylerinin kontrol grubuna benzer
olmasi ilk bakista yazin ile uyumlu degil gibi gdézukmektedir. Ancak 6nemli bir
cevresel faktér olarak etki edebilen sosyoekonomik dlzeyin gruplar arasinda

farklilasmamasi esasen ¢alismamizda metodolojik olarak istenilen bir durumdur.
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Olgu ve kontrol gruplari ailedeki toplam g¢ocuk sayisi agisindan
karsilastirildiklarinda, kardes sayisi ortanca degeri her iki grupta da 2 olarak
bulunmus, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir.
DEHB’li ¢ocuga sahip ebeveynlerin daha c¢ok ebeveynlik stresi yasadigi
bildiriimesine ragmen (89), kardes sayisi ile DEHB arasinda iligki olmadigi
gOsterilmistir (292).

Olgu ve kontrol gruplari arasinda aile yapilari agisindan anlaml bir fark
saptanmamistir (p>0.05). Perales ve arkadaslari, yaptiklari calismada, tek ebeveynli
ailede yasayan cocuklarda DEHB gérilme olasihdinin daha ylksek oldugunu
gostermislerdir (293). Derleme tirliindeki bir baska calismada da, tek ebeveyn ile
yasama DEHB ile guglu bir sekilde iligkili bulunmustur (289). Bizim ¢calismamizda ise
gruplar arasinda bu yénde bir farklihk bulunmamistir. Orneklem sayisiniz azligi ve
de calismanin toplum 6rneklemli calisma olmamasi gibi nedenler bu durumla iligkili
olabilir.

Katilimcilarin birinci derece yakinlarindaki fiziksel ya da psikiyatrik hastalik
varhigi acisindan gruplar degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlaml bir farklilk
saptanmamistir. DEHB'lilerin birinci derece yakinlarinda artmis psikiyatrik rahatsizlik
gorulme sikh@i bildirildigi gibi (294), DEHB ve kontrol gruplari arasinda birinci derece
yakinlarinda psikiyatrik bozukluk varhgi agisindan anlamh bir fark saptamayan
calismalar da mevcuttur (295, 296). Calismamizdaki bulgular, birinci derece
akrabalarda psikopatoloji varligi agisindan DEHB ve kontrol gruplari arasinda fark
saptamayan c¢alismalarla uyumludur.

Dogum sekilleri agisinda iki grup karsilastirildiginda anlamh bir fark
gbzlenmemistir. Talge ve ark. yaptiklari ¢alismada sezaryen dogum ile diinyaya
gelenlerde daha fazla DEHB semptomu bulgulandigini saptamiglar, fakat prenatal,
antepartum ve postnatal faktorlerin de buna katkida bulunabilecegini belirtmislerdir
(297). 1 722 548 cocuktan olugan kohort galigmasinda sezaryen dogum ile DEHB
arasindaki iligkinin varh@inin celigkili oldugu belirtiimistir (298). Calismamizdaki
bulgular da DEHB ile dogum sekli arasinda bir iligki ortaya koymamisgtir..

Olgu ve kontrol grubundaki c¢ocuklar dogum haftalarina  gore
kargilagtirildiginda iki grup arasinda anlamh fark gézlenmemistir. Bu bulgu,
Heinonen ve ark. tarafindan yapilan pre-term dogum ile DEHB semptomlari
arasinda iliski olmadigini belirten ¢calisma (77) ile tutarlidir. Fakat literatirde preterm

dogumun DEHB ile iligkisini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (299).
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IU maternal sigara maruziyeti acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmamistir. Bir ¢alisma gebelik sirasinda annenin sigara
icmesinin yalnizca genetik olarak anneleri ile iligkili olan gocuklarda gorulen DEHB
semptomlarini artirdigini ortaya koymustur (61). Buna ragmen hamilelik sirasinda
sigara igen veya bunu bildiren gdrece az sayidaki anne nedeniyle bugline kadar
orneklem boyutlari az kalmis ve gebelik sirasinda sigaranin potansiyel gevresel
riskleri henlz kategorik olarak diglanamamigstir (61)

Olgu ve kontrol grubu arasinda gebelikte maternal hastalik agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Bir ¢alismada gebelikte artmig
maternal TSH seviyeleri ile kiz cocuklarindaki DEHB arasinda iliski kurulmus (300),
fakat bizim calismamizda sadece bir katihmcinin gebelikte guatr 6ykisu olmasi
nedeniyle benzer bir degerlendirmeyi yapma imkanimiz olmamistir. Park ve ark.
yaptigl baska bir ¢alismada ise gestasyonel ve perinatal periyod boyunca ortaya
cikan biyolojik gevresel faktorlerle (gebelikte gegirilen hastalik) dikkat eksikliginin
baskin oldugu DEHB alt tipi arasinda iligki gosterilmistir (301). Bizim ¢alismamizda
ise yalnizca kombine tip DEHB’si olan ¢ocuklar ¢alismaya dahil edilmistir. Benzer bir
bulgunun bu drneklemde gosterilememesi bu durum ile iligkili olabilecegi gibi,
orneklem sayisinin goérece azligi ile iligkili de olabilir.

DEHPB’li grupta kontrol grubuna goére ders basarisi istatistiksel olarak anlamli
dizeyde daha dusik saptanmistir (p<0.001). DEHB'li ¢ocuklarda okuldaki
islevselligin ve akademik basarinin ciddi bir sekilde bozuldugu bilinmektedir (26).
Son dénemde yapilan calismalar, DEHB'li bireylerde akademik performansin
yasitlarina gore daha disiUk oldugunu ortaya koymaktadir (302). Calismamizda elde
ettigimiz bulgular dnceki ¢alismalarla benzerlik géstermektedir.

Olgu grubunda 6dev yapabilme durumu istatistisel olarak anlamli duzeyde
daha sorunlu olarak saptanmistir (p<0.001). DEHB’nin 6dev yapma Gzerine olumsuz
etkilerinin olabilecegi bildirilmistir (303). Yine bir ikiz galismasinda da DEHB ile 6dev
yapmada vyasanan sorunlar arasinda ilisgki saptanmistir (304). Mevcut
calismamizdaki bulgular diger calismalarla benzerlik sergilemektedir.

Katilimcilar akran iligkileri agisindan iyi ve Uzeri ile orta ve alti olarak iki alt
gruba ayrildiklarinda, olgu grubunda akran iligkilerinin istatistiksel olarak anlaml
sekilde daha sorunlu oldugu go6zlenmigtir (p<0.001). DEHB tanili cocuklarin
genellikle sosyal performansinin bozulmus oldugu ve akranlari tarafindan arkadas
edinilme olasiliklarinin daha dusik oldugu belirtilmistir (121). Bizim galismamiza

benzer sekilde kombine tip DEHB tanisi olan c¢ocuklarin degerlendirildigi bir
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¢alismada, bu ¢ocuklarin kontrollere gére sosyal etkilesim sirasinda daha agresif ve
mudahaleci olduklari belirtiimistir (123). Caligmamizda akran islevselligini bozan
neden arastinimamistir, fakat diger calismalarla benzer sekilde DEHB grubunda
akran iligkilerinin daha sorunlu oldugu gézlenmistir.

Katilimcilar kardes iligkileri agisindan iyi ve Uzeri ile orta ve alti olarak iki alt
gruba ayriimig, olgu grubunda kardes iligkilerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha kotu oldugu bulunmustur (p<0.001). Calismamizda DEHB’li gocuklarda kardes
iliskilerinde daha sik problem yasandigini gésteren calisma (305) ile benzer bulgular

elde edilmigtir.

mMiR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-107 ve miR-4447 Ekspresyon
Profillerine iligkin Bulgular
DEHB tanili gocuk ve ergenlerde, kontrollere kiyasla artmis miR 5692b ve
azalmig miR-let-7d periferik kan duzeyleri bulundu. miR 124-3p, miR-107 ve miR-
4447 miR24-3p dizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi.
mMiR-5692b: Calismamizda Homer1a genini hedef alan miR-5692b’nin (21,
22) periferik kan oOrneklerindeki duzeyi DEHB’li grupta anlaml olarak artmis
saptandi. Homer ailesindeki en 6nemli iskele proteinlerinden olan Homer 1a’nin
(245) dopamin, norepinefrin ve glutamat sinyal yolaklarinda rol aldigi bulunmustur
(246, 247). Ayrica norotransmitterlerin ndéronlar arasi iletimi ile iligkili olup, sinaptik
plastisitede etkili olduklari bildirilmistir (248). Postsinaptik yogunluk iskele proteinleri
dopaminerjik ve glutaminerjik sinyal yolaklari arasindaki post-sinaptik agin temelini
olustururlar. Bu sebeple noropsikiyatrik bozukluklarin  patofizyolojisinde rol
alabilecekleri belirtiimistir (247). Homerla ekspresyonunun MGIUR (metabotropic
glutamate receptor) uyariimig hicre i¢i Ca (+2) saliminin modulasyonu, Shank-
Homer1b/c etkilesimlerinin bozulmasi ve postsinaptik bdlge molekiler igeriginin
degisimi gibi birden fazla mekanizma araciligiyla sinaptik yeniden duzenlemede yer
alabilecegi belirtilmistir (Shank proteinleri de Homer proteinleri gibi postsinaptik
yogunlukta bulunur ve sinyal iletim surecinde rol alir) (306, 307). Yapilan ¢alismada
Homer 1a ndronal proteininin SHR sigan PFK'sinde ve hipokampusunda énemli
Olclide azalmis saptanmistir (245, 308, 309). Ayrica Homer 1 knock out farelerde
6grenmede ve calisma belleginde bozulma gdézlendigi (249, 250), Homerla
ekspresyonun artiginin ise kognitif iglevleri iyilestirdigi bildirilmigtir (251). Uzun

doénem potensiyalizasyonu (LTP) hippokampusta hafiza ve 6grenmenin kabul edilen
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hucre sinaps modelidir, ayrica Homer1a ekspresyonunu artirdigi gosterilmigtir (310).
Yang ve ark. sicanlarda yaptiklari ¢calismada intraserebroventrikiler enjeksiyon ile
yapay Homerla'ya spesifik sessizlestirici miRNA verdikleri sican grubunda striatum
ve hippokampusta Homer1a mRNA ve protein ekspresyonlarinda anlamli bir azalma
saptamiglardir. Bu siganlarda lokomotor aktivitede artis, 6grenme ve dikkatte
azalma gozlendigi, fakat intragastrik gavaj ile MPH verildiginde bu anormal
bulgularda dizelme oldugu belirtiimistir (20). DEHB’li ¢ocuklarin striatumunda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anormaliikler gdézlenmis (311), ayrica
fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme calismalarinda striatumda azalmis
kanlanma (312) ve dopamin tasiyicisina baglanmada farkhliklar saptanmistir (313)
DEHBIi ¢ocuklar ve adolesanlarda hippokampal hacimde artis saptandigi (314),
hippokampal bozukluklarin psikostimulanlara yanit verdigi belirtiimistir (315). Yine,
MPH tedavisiyle dopamin artisina baglh olarak Homer1a ekspreyonunun arttigi
bildirilmistir (308, 309, 316). Ayrica MPH'In dikkatle iliskili kortikostriatal yolaklarda
Homer1a ekpresyonu Uzerinden terapotik etkinlige katki saglayabilecegi belirtilmistir
(317). lasevoli ve ark antipsikotiklerin de Homer 1 a duzeylerini artirdigini bulduklari
¢alismalarinda,  antipsikotiklerin presinaptik D2 blokaji aracaligiyla dopamin
salinimini artirarak (318, 319) ve postsinaptik D2 blokaji ile sinaptik dopaminin D1
reseptorlerine kaymasini saglayarak Homer1a indiksiyonuna sebep olabilecegdi
hipotezini kurmuslardir (246).

Homerl “knock-out” farelerin  kokaine sartlandiriimig &dile artmis
hassasiyet ve yanit gosterdikleri bildirilmistir (320). Bu bulgu DEHB’nin dnemli
komplikasyonlardan biri olan madde kétuye kullanimnin bir nedeninin de, Homer1a
Uzerinden ortaya ¢ikiyor olabilecegini diisindirmektedir.

Bu nedenlerle, ¢alismamizin bulgusundan yola ¢ikarak, DEHB grubunda
saptanan artmis miR-5692b dizeyinin Homer1a ekspresyonunu azaltarak etki
etmek yoluyla DEHB etiyopatogenezine katkida bulunuyor olabilecegi dusunulda.
Bizim calismamizda periferik kan miR-5692b dizeyi ile hippokampus ve striatum
gibi beyin bolgelerindeki degisiklikler arasinda korelasyon varligi sorgulanamamistir.
Sonraki galismalarda miR-5692b’nin beyin bolgelerindeki olasi yapisal degisiklikler
arasindaki iligkinin , ayrica, antipsikotik tedavisi alan DEHB’li gocuklarda ve madde
kullanim bozuklugu eslik eden DEHB’lilerde miR-5692b kan duzeylerinin
arastinimasina ihtiya¢c olabilir. Ayrica 6grenme Uzerinde etkileri goz Onune
alindiginda, 6grenme zorluklari yasayan DEHB’li hastalarda veya 0zgul 6grenme

bozuklugu olan ¢ocuklarda miR-5692b duzeyinin arastiriimasi gerekebilir.
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miR-let-7d: Calismamizda hasta grubundan alinan periferik kan
orneklerinde kontrol grubuna gére miR-let-7d duzeyleri istatistiksel olarak anlamli
Olclde azalmis bulundu. let-7 uygun gelisme icin gerekli olan hticre proliferasyonunu
ve diferansiasyonunu duzenlemek icin birden fazla hedefi kontrol eder (321). Let-7
ailesi  uyelerinin - miRNA’larinin  néronal diferansiasyonda rol alan beyin
miRNA'larindan oldugu belirtiimektedir (322, 323). Fare embryolari ile yapilan bir
calismada ndéronal farkllagsma sirasinda let-7 ailesinin indlUksiyonunda hem
transkripsiyonel hem de post - transkripsiyonel kontrol mekanizmalari gosterilmistir.
Bu calismada farklilasmamis hucrelerde olgun let—7 eksikligi saptandigi ve let—7
aktivitesinin néronal diferansiasyonla parallel olarak arttigi belirtiimistir (324). Zhao
ve ark.’nin yaptigi baska bir calismada yine let-7d’nin hiicre ¢gogalmasini durdurup,
hicreleri néronal diferansiasyon yonuinde ilerlettigi gosterilmistir (325). Beyindeki
sinaptik yogunlugun yasla birlikte arttigi bilinmekte ve genellikle trilyonlarca noérolojik
baglanti sonucunda olusmaktadir. Néronal ateslemenin tekrar eden deneyimlerle
kalici olarak bir ag kurdugu, bununla birlikte artik kullanilmayan baglantilarin ise
“sinaptik budama” adi verilen bir siirecle elendigi bilinmektedir (326). Hiicre dogumu,
noronal diferansiasyon ve ndronlarin hedef bolgelere gogu, insanlarda yasamin ilk
birka¢g yilinda neredeyse tamamlanir. Daha sonra orta c¢ocukluk déneminden
baslayarak beyin bolgelerinde kendilerine 6zgu sinaps ve reseptoérlerin asiri Gretimi
ve budanmasi gercgeklesir (327). Serebral korteksin gelisimine ergenlik gibi belirli bir
sire boyunca ndronal 6lim ve kullanilmayan sinapslarin ortadan kaldiriimasi eslik
eder. Prefrontal korteksteki (PFK) sinaptik yogunlugu en ylksek degere 3.5 yasinda
iken ulagsmakta (yetiskinlerden yaklasik% 50 daha fazla), ancak ergenlik déneminde
kademeli olarak azalmaktadir (328). Cocukluk yillarinda hizla artan prefrontal
korteksteki sinapslarin elenmek (zere secilme sirecindeki sorunlarin DEHB’nin
ortaya c¢ikmasinda ve yasam boyu suren fizyopatolojisinde katkisi oldugu
distndlmektedir. Bu anormal sinaps yapisinin DEHB’nin nérobiyolojik modelinde
yer aldigi belirtiimistir (329). Sinaptik asin Uretim ve budama hatalarinin, yaslar
eslestiriimis kontrollerle karsilastirildiginda DEHB'li ¢cocuklarda gri madde yogunlugu
degisiklikleri olarak gorilen beyin bolgelerindeki boyut farkhliklarini (daha kiglk
kaudat ve kortikal bolgeler ve daha blyUlk posterior temporal bdlge) aciklayabilecegi
belirtiimektedir (330, 331). Kizlarda, erkeklere kiyasla sinaps ve reseptor asiri
uretimi genellikle daha az boyutta olmaktadir (332). Bu durumun kizlarin gocuklukta
DEHB’den daha az etkilenmesinin nedenlerinden biri oldugu belirtiimektedir (330)

Calismamizda saptanilan, DEHB’li cocuklarin periferik kan érneklerindeki miR-let-7d
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dizeylerindeki dusdklagin, etkilenen c¢ocuklardaki néronal diferansiasyon ve
sinaptik budanma mekanizmalarindaki bozulma Uzerinden DEHB olusumuna
katkida bulunabilecedi disinaldu.

Literatirde miR-let-7d ve DEHB arasindaki iligkiyi arastiran bagka ¢alismalar
da bulunmaktadir. Calismamizdan farkli olarak DEHB ile artmis miR-let-7d dizeyleri
iligkilendirilmistir. Wu ve ark. DEHB modeli olan SHR siganlarin PFK’inde kontrol
grubu siganlara goére azalmig TH geni ve artmis miR-let-7d ekpresyonu
saptamislardir.  miRNA Let-7d’nin galectin-3'i  dovnreglile ederek dopamin
metabolizmasinda 6nemli olan TH geninin  ekspresyonunu azalttigini
gostermislerdir. Bu sebeple miRNA Let-7d duzeyindeki artisin DEHB gelisimine
katkida bulunabilecegini belirtmiglerdir (18). Wu ve ark. DEHB’li cocuk ve saglikli
kontrollerde yaptiklari ¢alismada da dolasimdaki artmis miR-let-7d ve azalmis
galectin-3 duzeyleri ile DEHB arasinda iliski saptamiglardir. Hastalarin takiplerinde
dolasimdaki disuk miR-let-7d duzeylerinin daha iyi prognozla iliskili oldugunu
belirtmislerdir (19). Galectin-3 ekspresyonu ayrica apoptozis, hiicre diferansiasyonu
ve transformasyonu gibi bir takim ¢esitli normal ve patolojik olan biyolojik sureglerle
iliskilendirilmistir (333). Noronal olarak diferansiye olan sigan feokromasitoma
(PC12) hdicrelerinde galectin-3 ekspresyonu icin indiksiyon mekanizmalari
gosterilmistir (334). Heterojen bir bozukluk olmasi dolayisiyla miR-let-7d birden
fazla ve farkli yolaktan DEHB olusumuna etki ediyor olabilir. Diger ¢alismalardan
farkli olarak DEHB’li gocuklarda kontrollere gbre azalmis miR-let-7d duzeyi
saptamamizin bir nedeni bu olabilir. Daha 6énceki ¢alismalarda travmatik beyin
hasarinda serumdaki néronal isaretcilerin beyin omurilik sivisinda (BOS) da mevcut
oldugunu gosterilse de (335, 336), DEHB ve let-7d arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda let-7d dlzeyi agisindan serum ve BOS arasindaki iligki
arastirilmamistir.

Ayrica farkli genetik gegmiglerin ve stresorlerin gen ifadesi Uzerinde esit
olmayan etkilere sahip olmasinin da bu duruma yol acgabilecegi dusunulmustur.
DEHB ile iligkisini arastiran ileriki calismalarda, let-7d’nin galectin-3 Uzerinden
noéronal diferansiasyona etkisinin, dopamin reseptorleriyle iligkisinin ve serum ile
BOS veya beyin dokusundaki miR-let-7d duzeyleri arasindaki iligskinin
arastiriimasinin konuya 1sik tutacagi dasunulmustar.

miR-124-3p: miR-124 erigkin insan beyninde en fazla miktarda eksprese
edilen mikroRNA olarak bulunmustur. insan genomundaki 3 bagimsiz lokustaki (¢
genin (MIR124-1, MIR124-2 ve MIR124-3) ayni matir miR-124'G kodladigi
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belirtiimistir (338). Ekspresyon profili, hem beyin gelisiminde hem de olgun néronal
fonksiyonlarda rol oynayabilecegini gdstermektedir (339,340). Hayvan deneylerinde,
gelisen beyin bélgelerinde ve spinal kordda miR-124 etkisiyle néronal farklilagsmanin
arttigi, hucrenin kendini yenileme iglevinin ve glial diferansiasyonun baskilandigi
gOsterilmistir (341-343). Ayrica miR-124’Un olgun ndronlarda, nérona spesifik gen
ekspresyon profillerini surdiurmek gibi belirgin fonksiyonlara sahip oldugu
belirtiimistir (344). Olgun miR-124’Un norosinyalizasyon ve noroplastisite ile ilgili
cesitli protein kodlayici genlerden BDNF ve DRD4 regulasyonunda degisikliklere
neden oldugu saptanmistir (21,345,346). DRD4’in DEHB patogenezinde sucglanan
genler arasinda oldugu ifade edilmektedir (347,348). Bilgimiz dahilinde, ¢calismamiz
su ana kadar miR-124 ile DEHB arasindaki iligkiyi sorgulayan tek galismadir. Fakat
galismamizda DRD4 ekspresyon duzeylerini saptayabilmek mumkin olmamistir.
DEHB ve miR-124 arasindaki iliskiyi inceleyen yeni calismalarda beraberinde DRD4
ekspresyon dizeylerinin de dlgtlmesinin gerekli olacagi disiniimustar.

MDB hastalariyla yapilan bir ¢alismada periferik kanda miR-124 kontrol
grubuna gore ylksek saptanmistir. Yazarlar bu durumu, miR-124 ekspresyonundaki
artisin BDNF'yi dovnregule ettigi, bu yizden MDB patogenezine katkida bulundugu
seklinde aciklamiglardir (258). BDNF’nin ayrica orta beyin dopaminerjik néronlarinin
hayatta kalmasi ve farkhlagmasinda anahtar rol oynadiklari saptanmigtir (349).
BDNF yolaklarindaki bozukluklarin orta beyinde dopaminerjik disfonksiyona sebep
olarak DEHB’de rol oynayabilecegi ifade edilmistir (350,351). Bunlara ek olarak Bahi
ve ark. yaptiklari ¢alismada sosyal stresin hipokampusta miR-124a dizeylerini
arttirarak BDNF'yi azalttigi bunun depresyon benzeri davranislara neden oldugu,
miR124a-sessizlegtiricilerinin ekspresyonundaki artisin ise bu depresif bulgulari
dizelttigini belirtmislerdir (352). Baska bir ¢alismada ise erken yasam stresinin
hipokampusteki birgok miRNA'nin ekspresyonunu etkiledigi bulgulanmistir (353).
Erken yasam stresinin DEHB etyopatogenezine katkisi oldugu dusunulmektedir
(68,99). mIiR-124'Un dovnregulasyonunun, AMPA reseptdér kompozisyonunda
dizensizlige neden olarak sosyal islevsellikte bozulmayla iliskili oldugu saptanmigtir
(257). Sosyal iglevsellikte bozulma DEHB’de sik gozlenen klinik bir durumdur. Ek
olarak henlz bulgulari on hazirlik niteliginde olsa da, bir ¢aigmada (354) miR-
124’Un RGS4 (Regulator Of G Protein Signaling 4) regllasyonunda rol aldigi,
RGS4’Un dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) volimd ile iligkili olabilecegi
belirtiimistir (355). DLPFK disfonksiyonu DEHB’de tanimlanmigtir (356). Farkli

genlerin miR-124 icin baglanma bdlgelerindeki varyantlarin biligssel performans ile

65



iliskisi oldugu belirtilmistir (357). miR-124’Gn bagka bir hedefi olan “IQ Motif
Containing GTPase Activating Protein 17 (IQGAP1) (357-359), hicre adezyonu,
migrasyonu ve iskeletinde rol alir. Ayrica 6grenme ve bellek gibi spesifik néronal
iglevlerde roll oldugu gosterilmistir (360). Bellek Uzerindeki etkisinin N-cadherin
hucre iskeleti IQGAP/Erk sinyal yolagi uUzerinden oldugu gosterilmigtir (361).
IQGAP1 dovnregulasyonunun uzun donem bellek kayiplariyla iligkili oldugu (362),
ayrica miR-124 dahil, fare noéronlarindaki tim miRNA repertuarinin down
regllasyonunun 6grenmeyi ve hafizayi guclendirdigi bulunmustir (363). Yang ve
ark.’nin yetiskinlerle yaptigi ¢alismada miR-124-hedef etkilesimini bozan bir SNP’nin
IQGAP1 proteinin ekspresyonunda artisa yol acgtigi, bu SNP’yi tagiyan bireylerin
“Tactual Performance Testi’nden daha iyi sonug¢ aldiklari belirtiimistir (357). Yine
CREB (CAMP Responsive Element Binding Protein) geni regulasyonu Uzerinden
mMiR-124’Un serotonin-bagimli-uzun-dénem fasilasyona etkileri gosterilmistir (364).
mMiR-124’lin baska bir hedefinin ise NR3C1 (Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C
Member 1) geni oldugu gosterilmistir (365,366). Glukokortikoid reseptorini
kodlayan NR3C1 geni ve DEHB arasinda iliski gosteren c¢alismalar mevcuttur
(242,367).

Eldeki bilgiler dogrultusunda miR-124’in dopaminerjik ndron sagkalimina,
erken strese verilen cevaba ve DLPFK disfonksiyona etkisi ve de DEHB
etyopatogenezinde suglanan genlerle iligkisi (6r: DRD4, BDNF) nedeniyle DEHB ile
iligkili olabilece@i hipotezini kurduk. Ayrica miR-124’Gn DEHB’de sik rastlanilan
kognitif ve sosyal islevsellikte bozulma gibi klinik bulgularla ortaya konulmus olan
iliskisi de bu hipotezimizi kuvvetlendirmistir. Olgu grubunda miR-124-3p dizeyleri
kontrol grubuna goéredaha ylksek saptanmis fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir (p=0.193). Bununla birlikte, miR-124-3p duzeyleri ile 6gretmenler
tarafindan doldurulan DSM-IV Belirti Listesi Dikkat Eksikligi Alt Baghgi puanlari
arasinda orta duzeyde iligki saptanmistir (r=-0.435 p=0.048). Bu bulgunun miR-124-
3p’nin  norokognitif  fonksiyonlar Uzerindeki etkisini gdsteriyor olabilecegi
disUnllmagstir. Gruplar arasinda beklenilen anlamli farkliligin tespit edilememis
olmasi, sadece kombine tip olgulari galismaya dahil etmemiz, kognitif islevsellikte
bozulmanin 6n planda oldugu dikkat eksikligi baskin olgular diglamamiz ile iligkili
olabilir. Ayrica orneklem sayimizin az olmasi da hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamiza engel teskil etmis olabilir. Bunlarla

birlikte ileriki caligmalarda katiimcilarin noérokognitif islevselliklerini 6lgen test
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sonuglarina goére alt gruplara ayrilimasi ve bu alt gruplarin miR-124 dizeylerinin
karsilastiriimasinin gerekliligi ortaya ¢gikmistir.

miR-107: Calismamizda olgu grubu ve kontrol grubu periferik kan miR-107
duzeyleri karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamigtir. Literatirde miR-107 duzeyi ve DEHB arasindaki iligkiyi sorgulayan
baska bir calismada Kandemir ve ark. DEHB’li ¢ocuklarin periferik kan
orneklerindeki miR-107 duzeyini kontrollere gore azalmis saptamislardir. Ayrica
0.448’in altindaki miR-107 duzeylerinin DEHB igin pozitif prediktif degerini %70.6,
negatif prediktif degerini %86.5 olarak hesaplamiglar, miR-107 duzeyinin biomarker
adayi olabilecegini belirtmiglerdir (17). Yazarlar, travmatik beyin hasari ve
norodejeneratif bozukluklarda miR-107 dizeyinin degismis saptanmasi (244)
nedeniyle DEHB’deki minimal beyin degisiklikleri ile iligkili olabilecegini belirtmiglerdir
(17). Cahismamizda, olgu grubunun DSM-IV Belirti Listesi Olcekleri
degerlendirildiginde, miR-107 dlzeyleri ile 6gretmen tarafindan doldurulan DSM-IV
Belirti Listesi Hiperaktivite Alt Basligi puanlari arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (r=-0.565, p=0.008). Bagka bir ifadeyle, hiperaktivite-impulsivite iligkili
semptomlar arttik¢ca, miR-107 dizeylerinde disme olmaktadir. Bu bulgu, Kandemir
ve arkadasglarinin DEHB’li olgularda azalmis bulduklari miR-107 dizeyleri ile uyumlu
g6zukmektedir (17). Literatirde, miR-107 ekspresyonundaki artisin sebep oldugu
degisiklikler gosterilmistir. miR-107’nin hedeflerinden biri olan Progranulin (GRN)'de
azalmaya sebep oldugu belirtiimis, GRN’nin glukoz metabolizmasi, néroinflamasyon
ve hucre proliferasyonunun dizenlenmesinden sorumlu genlerden biri olduguna dair
bulgular saptanmigtir (244). GRN’nin anti-inflamatuar etkinligi bilinmektedir (368).
GRN geninde delesyonu olan fare makrofajlarinda pro-inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunda artis gdsterilmistir (369). Benzer sekilde DEHB’li ¢ocuklarda pro-
inflamatuar sitokinlerin 4 kat daha artmis oldugu, bunun kronik bagisiklik aracili
noérolojik inflamasyona neden olabilecegi belirtiimistir. Sitokinlerin asiri Gretiminin
beyin dokusunda kronik inflamasyona neden olabilecegi ve bunun gri madde
heterotopisi ve azalmis kortikal hacim bulgulanyla tutarli oldugu ifade edilmistir
(370). Literatirde nérodejeneratif bozukluklar, sizofreni ve bipolar bozukluk ile GRN
iligkisi calisiimis olmasina ragmen, bilgimize gére DEHB ile iligkisi ¢alisiimamistir.
miR-107’nin GRN araciligiyla DEHB’nin inflamatuar mekanizmalarina katkisini daha
iyi aciklayabilmek icin DEHB’li bireylerde GRN ve miR-107 duzeylerini sorgulayan

calismalara ihtiya¢ oldugu dusundlmuastur.
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GRN’nin norit buyumesini ve noronal diferansiasyonu arttirdigi gosterilmistir
(370). GRN delesyonu olan farelerde hippokampal boélgede azalmis dendritik
uzunluk ve dendritik cikinti (spine) yogunlugu saptanmigtir (371). Dendritik
cikintilarin bilhassa kognitif defisitler igeren bircok ndropsikiyatrik bozukluk igin
yaygin bir substrat olarak islev gorebilecegi belirtiimigtir (372). Kim ve ark. DEHB
tedavisinde yaygin olarak kullanilan MPH’in dendritik ¢ikinti olusumunu arttirdigini
go6stermislerdir (373). miR-107’nin dendritik ¢ikintilara etkisi Gzerinden DEHB klinigi
ve patogenezi ile iligkisisini sorgulayan vyeni c¢alismalara ihtiyag oldugu
dusundlmastir.

Hippokampal 6grenmeyi ve hafizayi test eden “Morris Su Labirent” deneyide
GRN delesyonu olan siganlarda bozukluklar saptanmis (374), bu bulgunun
frontotemporal lobar dejenerasyonun klinigi ile tutuarh oldugu belirtiimistir (368).
DEHB'’ye sikga eslik eden davranim bozuklugu (375) ile frontotemporal bélgeyi
inceleyen bir calismada, DB tanili ergenlerde frontotemporal beyaz maddede
mikrostriktirel anormallikler saptanmistir (376). Calismamizda nérogorintileme ile
beyin bélgelerindeki degisiklikleri saptama imkanimiz olmamistir. Ozellikle DB eslik
eden DEHB’lilerde noérogdrintileme  yontemleriyle  beyin  bolgelerindeki
degisikliklerle  birlikte miR-107 duzeylernin  calisilmasina ihtiyag  oldugu
dusundlmastar.

Bizim calismamizda olgu ve kontrol grubu agisindan periferik kan miR-107
dizeyleri arasinda anlamli bir farkhlik saptanmamigtir. Calismada, gruplarin yas
ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlaml fark olmamakla birlikte, hem olgu
grubunda (p = 0.023) hem de kontrol grubunda (p = 0.030) perfireik kan miR-107
dizeyleri ile yas arasinda korelasyon saptanmistir. Noren Hooten ve ark. yaptiklari
¢alismada miR-107 dizeyinin yasla azaldigini gdstermiglerdir (378). Fakat tim
katihmcilar dahil edildiginde yas ile periferik kan miR-107 duzeyleri arasinda anlaml
bir iliski saptanmamistir. Yine de mevcut bilgilerimize dayanarak ileriki ¢alismalarda
yasin miR-107 Uzerinde etkisinin g6z o6nunde tutulmasinin faydali olacagi
duagunulmagtar. Ayrica kontrol grubunda cinsiyete gore miR-107 duzeylerinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilastigi bulunmustur. Bu nedenle hem yasin
hem de cinsiyetin karigtirici etkileri olabilecegi dusinulmids, ANCOVA ile yas ve
cinsiyet etkileri kontrol edilerek grup karsilastirmalari yapilmig, yine, DEHB ile
kontrol grubu arasinda miR-107 duzeyleri acisindan anlamli  bir farkhhk
g6zlenmemigtir. Ayrica bu durum kontrol grubundaki cinsiyete goére farklilagsma

yalnizca DEHB’li olgular ele alindiginda ya da her iki grup katiimcilari birlikte
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degerlendirildiginde olugmamaktadir. (p>0.05). miR-107'nin cinsiyet ve yasla
iliskisini sorgulayan daha buyuk katihmci sayilari ile olusturulacak caligmalara
gereksinim oldugu diasindimustar.

miR-4447: miRNA veritabanina gére DAT1 geni miR-4447 tarafindan hedef
alinmaktadir (22). DAT1 geninin DEHB ve diger psikiyatrik rahatsizliklar Gzerine
etkisi belirtimesine ragmen (379), bildigimiz kadari ile ¢caligmamiz miR-4447’nin
hem DEHB hem de psikiyatrik rahatsizliklar ile iligkisini sorgulayan ilk ¢alismadir.
DAT1'deki farkh varyasyonlarin DEHB ile iligkili beyin bdlgelerinde islev bozukluklari
ile iligkili oldugu gosterilmistir (380). DAT1 genini hedef almasina karsilik,
calismamizda DEHB ve kontrol grubu arasinda periferik kan miR-4447 dizeyleri
acisindan anlaml bir farkhlik saptanmamistir. miR-4447’nin olgu grubunda cinsiyete
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilastigi(p=0.029) saptanmis, bu nedenle
tim katihmcilar dahil edilerek miR-4447'nin cinsiyetle iligkisi degerlendiriimis ve,
istatistiksel olarak anlamh bir sonu¢ elde edilmemistir. Gruplar yas ve cinsiyet
acisindan eglestiriimis olmakla birlikte, ANCOVA ile cinsiyet etkisi kontrol
edildiginde, DEHB ile kontrol grubu arasinda miR-4447 dizeyleri agisindan anlamli
bir farkhlik saptanmamistir.

miRNA veritabanina gére DAT1’in ayrica miR-3173 ve miR-6799 tarafindan
da hedef alindigi belirtiimistir (22). Ayrica DAT1 VNTR polimorfizmi ile DEHB
arasinda iliski saptayan bir ¢alismada, VNTR’da miR-1972, miR-30b-5p, miR-1301
and miR-6070 igin baglanma bélgeleri bulunmus ve bu miRNA’larin DEHB ile
iliskisinin ¢alisiimasi Onerilmistir (241). Mevcut c¢alismada sadece miR-4447
dizeyleri agisindan karsilastiriimis ve DEHB ile kontrol grubu arasinda anlaml bir
fark saptanmamistir. lleriki calismalarda daha biyik bir drneklemin, miRNA
duzeyleri ile birlikte DAT1 ekspresyon seviyelerinin dlgilmesinin ve onerilen diger
mMiRNA dlzeylerinin de arastiriimasinin gerekli oldugu dusunulmasgtir.

Sonug olarak bu c¢alisma, miRNA'larin psikotrop ilag gelistirme igin yeni bir
hedef ve DEHB patogenezi igin biyolojik bir marker olarak dnemine dikkat ¢eken
literaturdeki diger caligmalarin vurgusunu destekler nitelikte bulgular ortaya
koymustur. Posttranskripsionel faktorler olarak miRNA’larin, protein translasyonu
Uzerine regulator etkileri, ndronal plastisite, modifikasyon ve farklilasmada énemlidir.
Bu mekanizmalarla miRNA'larin DEHB etiyolojisinde yer buluyor olmalari kuvvetle
muhtemel gozikmektedir.

Calismadaki  sonuclar  degerlendirilirken  6rneklem  blyUkligundeki

kisithhgimiz akilda tutulmahdir. Ayrica epigenetik calismalarda etnisite de etkili
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olabilmektedir. Bu aragtirma, Turk 6érnekleminde gocuk ve ergen yas grubunda klinik
drneklemden katilimeilar ile yiritilmis bir calismadir. ileride toplum &rneklemli
daha fazla sayida katilimci ile yapilacak ve daha fazla sayida aday miRNA’nin
arastinldigr  galismalar miRNA- DEHB iligkisi  konusundaki  bilgilerimizi
genisletecektir. Ayrica, miRNA degerlendirmesine es zamanli olarak ndérokognitif
testler, ndrogoruntileme ile beynin yapisini degerlendirme, gen calismasina imkan
saglayan ya da gen Grunu proteinlerin miktarini dlgebildigimiz  Grlnlerin dizeyini
belirleyebilmeye olanak saglayan calismalar DEHB etiyopatogenezini butincul

olarak kavrayabilmede dnemli olacak gibi géziikmektedir.
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SONUGLAR

Bu calismada DEHB tanili gocuk ve ergenlerde periferik kan miR-5692b, miR-
let-7d, miR-124-3p, miR-107 ve miR-4447 dizeylerinin degerlendirilerek bu

parametrelerin  etyopatogenezdeki yerinin arastiriimasi amaglanmigtir.  Bu

calismada;
v

6-17 yas arasi sadece DEHB tanisini karsilayan 30 cocuk ve 30
kontrol grubu ¢ocuk ¢alismaya katiimistir.

Olgu ve kontrol grubunun yas ortalamalari ve cinsiyetleri arasinda
anlamli fark bulunmamaktadir.

Olgu ve kontrol grubundaki ailelerin gocuk sayisilari arasinda anlamli
fark bulunmamaktadir.

Olgu ve kontrol gruplari arasinda aile yapisi ya da aile gelir dizeyleri
acisindan anlamli bir farka rastlanmamistir.

Ailede fiziksel ya da ruhsal hastalik varli§i acisindan olgu ve kontrol
gruplari arasinda anlamli bir fark belirlenmemistir.

Olgu grubunun ders basarisi, 6dev yapma becerisi, akran ve kardes
iliskileri agisindan kontrol grubuna goére anlamli olarak daha c¢ok
sorunla karsilastigi belirlenmigtir.

Olgu ve kontrol gruplari arasinda miR-124-3p, miR-107 ve miR-4447
dizeyleri agisindan anlamh bir farkliliga rastlanmamistir.

Olgu grubunda miR-5692b dizeyleri kontrollere gére anlamli olarak
yuksek, miR-let-7d duzeyleri ise kontrollere gore anlamli olarak duguk
saptanmistir.

Olgu grubunda miR-4447 duzeyinin erkeklerde kizlara gére anlamli
olarak yuksek saptanmistir.

Kontrol grubunda miR-107 dizeyinin kizlarda erkeklere goére anlamh
olarak yUksek saptanmistir.

Yas ile miR-107 duzeyi arasinda olgu grubunda negatif , kontrol
grubunda pozitif korelasyon oldugu bulgulanmistir.

Tdm &rneklemde cinsiyet ve yas ile serum miR-5692b, miR-let-7d,
miR-124-3p, miR-107 ve miR-4447 duzeyleri arasinda anlaml bir fark
bulunmamistir.

miR-107 duzeyleri ile 6gretmen tarafindan doldurulan “Cocuk ve

Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari igin DSM-IV'e Dayali Tarama
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X

ve Degerlendirme Olgedi’nin hiperaktivite / dirtiisellik alt alani puanlari
arasinda iligski saptanmigtir.

miR-124-3p duzeyleri ile 6gretmen tarafindan doldurulan “Cocuk ve
Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari igin DSM-IV'e Dayali Tarama

ve Degerlendirme Olgegi'nin dikkat eksikligi alt alani puanlari arasinda

iliski saptanmistir.
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EK
Ek 1 — Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Cocugun adi soyadi:

Ailenizin yapisi nasil?: 1- ¢ekirdek aile (sadece anne-baba-c¢ocuklar)
2- genis aile (anne, baba ¢ocuk disinda anneanne, babaanne veya dede vb)
3- egler bosanmig/ayri yasiyor 4-anne babadan birisi ya da ikisi 6lmus

Ka¢ ¢ocugunuz var :

Cocugunuz ailenin kaginci gocugu :

Cocugun annesinin 6grenim durumu:

Annesinin meslegi :

Cocugun babasinin 6grenim durumu:

Babasinin meslegi :

Ailenizin gelir durumu: 1-1000 TL'den az 3-3000-5000 TL
2-1000-3000 TL 4-5000 ve Ustu TL

Cocugunuzun dogum sekli? ( ) normal dogum ( ) sezeryan

Bu ¢ocugunuzun dogumdaki kilosu nedir?

Cocugunuz beklenen siireden daha 6nce mi dogdu? ( ) evet ()
hayir
(evet cevabi verenler icin) kag haftalikken dogum yaptiniz?

Bu ¢ocuga hamileyken annesi sigara icti mi, sigara dumanina maruz kaldi mi?
1-igmedi

2-igmedi ancak siklikla evde sigara dumanina maruz kaldi

3-icti (glinde 1-5 tane)

4-icti (giinde 5 taneden fazla)

Bu ¢ocugun gebeligi sirasinda annenin herhangi bir hastaligin oldu mu?
( )evet( )bhayrr
(evet cevabi verenler icin) ne rahatsizliginiz oldu?

Bu ¢ocugun anne baba veya kardesinde herhangi bir suirekli/kronik hastalik
var mi?

1-yok

2- var (varsa kimde ve nasil bir hastalik yaziniz)...........

Cocugun ruhsal hastalik tanisi veya psikiyatrik ila¢g kullanimi var mi?
1-yok
2-var (varsa kimde ve nasil bir hastalik yaziniz).........

Cocugun anne baba veya kardesinde ruhsal hastalik (psikiyatrik ila¢ kullanan)
var mi?

1-yok

2-var (varsa kimde ve nasil bir hastalik yaziniz).........

Cocugun anne baba veya kardesinde siirekli ila¢g kullanan biri var mi?
1- yok
2- var(varsa kim kullaniyor, ilacin adini ve hangi hastalik i¢in kullandigini yaziniz)

Cocugun okul basarisi nasil? ( karnedeki son dénem)
1- pekiyi  2-yi 3- orta 4-ortanin alti 5-zayif
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Size gore ¢ocugun akran iligkisi nasil?
1-cok iyi 2-iyi 3-orta 4-sorunlu  5-¢ok sorunlu

Size gore ¢ocugun okul 6devlerini yapabilme yetenegi nasil?
1-cok iyi 2-iyi 3-orta 4-sorunlu  5-¢ok sorunlu

Size gore gcocugun kardegleri ile olan iligkisi nasil?

1-cok iyi 2-iyi 3-orta 4-sorunlu  5-¢ok sorunlu
Size gore gcocugun evdeki genel uyumu nasil?
1-cok iyi 2-iyi 3-orta 4-sorunlu  5-¢ok sorunlu
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