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OZET

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ile Mitokondrial DNA (mtDNA)
Kopya Sayis1 Arasindaki Iliskinin Arastiriimas

Giris: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk ¢agmin en sik
goriilen ruhsal hastaligidir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte etiyoloji
hakkinda birtakim hipotezler mevcuttur. Oksidatif stres hipotezi bunlardan biridir.
Oksidatif stresle birlikte olugan mitokondrial disfonksiyon neticesinde ATP {iretiminin
azaldig1; mitokondrinin de reaktif oksijen tiirevleri (ROS) iireterek oksidatif stresi
artiric1 etkisinin bulundugu saptanmistir. Hiicresel enerji liretiminin bozulmasi sonucu
olusan nodrodejenerasyona bagli olarak gelisen mitokondrial disfonksiyonun
norogelisimsel ve norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde rol aldigi ileri
stiriilmiistir. Bu calismada DEHB’nin  etiyopatogenezinde  mitokondrial
disfonsiyonun rolii olup olmadiginin tespit edilmesi amaclanmistir. Bu hipotezi
dogrulayabilmek i¢in DEHB tanis1 olan hastalarda mitokondrial disfonksiyonun en iyi

biyobelirteglerinden biri olan mtDNA kopya sayisinin arastiritlmasi amaglanmaistir.

Yontem: Calismamizin olgu grubunu; 6-16 yas araliginda olup DEHB tanisini ilk kez
alan 56 ¢ocuk olusturmaktadir. Kontrol grubuna ise akut veya kronik aktif hastalig
olmayan, saglikli 56 ¢ocuk dahil edilmistir. Katilimcilara sosyodemografik veri formu,
Okul Cag1 Cocuklar i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiirkge Uyarlamasi (CDSG-SY-T), Conners
derecelendirme 6lgekleri uygulanmis, DSM-V tabanli klinik goriismeler yapilmustir.
Tiim katilimcilardan venoz kan 6rnegi alinarak DNA izolasyonu yapilmis, DNA analiz
giiniine dek saklanmigtir. Analiz, Real Time-PCR metodu ile gergeklestirilmis olup,
mitokondrial DNA (mtDNA) miktarinin niikleer DNA miktarina oranlanmasi sonucu
elde edilen rolatif mtDNA kopya sayisina ulasiimistir. Istatistiksel yontemlerle, olgu

ve kontrol gruplar1 arasinda mtDNA kopya sayilariin karsilastiriimast yapilmistir.

Bulgular: Olgu ve kontrol gruplari arasinda dogumda tibbi sorun yasama diginda
anlaml farklilik saptanmamistir. Olgu grubunda dogumda tibbi sorun yasama orani
%42,9 iken, kontrol grubunda bu oran %19,6’dir (p=0,008). Olgu ve kontrol
grubundaki katilimcilarin - mtDNA  kopya sayilari, ayr1 ayr1  hesaplanarak
degerlendirildiginde, olgu grubu mtDNA kopya sayis1 ortalamasi 57,623 + 24,827



iken, kontrol grubu mtDNA kopya sayisi ortalamasi 44,204 + 18,926 olarak
hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel agidan anlamlidir, yani DEHB tanist olanlarin
mtDNA kopya sayisi, saglikli kontrollere goére anlamli derecede daha yliksektir
(p=0,002). DEHB alt tiplerine gore kiyaslandiginda ise, dikkat eksikligi alt tipinde
mtDNA kopya sayis1 ortalamasi 60,939 + 16,881 iken, kombine tipte bu deger 58,558
+ 26,368; hiperaktivite alt tipinde ise 41,308 + 11,803 diir. Ancak istatistiksel agidan
anlaml farklilik saptanmamustir (p=0,391). ikinci bir hesaplama yontemi olarak; olgu
ve kontrol grubu i¢in hesaplanan ortalama AACt degerleri hesaplanan ortalama
mMtDNA kopya sayist olgu grubu ig¢in 51,862 iken, kontrol grubu i¢in 39,246’dir
(p<0,001). Olgu grubunda elde edilen mtDNA kopya sayisi, kontrol grubundan elde
edilen mtDNA kopya sayisina gore 1,32 kat daha fazladir (%95 Giiven Araligi: 1,07-
1,58). mtDNA kopya sayisim1 etkileyebilecek karistirici faktorlerin - dislanmasi
amaciyla yapilan ¢oklu regresyon modelinde mtDNA kopya sayisi ile ¢alisma gruplari
arasinda anlamli derecede bir iliski oldugu, diger faktorlerle ise anlamli bir iliskinin
olmadig1 saptanmistir. ROC egrisi analizinde kesme degeri 45 olarak hesaplanmis, bu
degerin iistiinde olan degerler yiiksek, altinda olanlar ise diisitk mtDNA kopya sayisi
olarak tanimlanmistir. Logistik regresyon analizine gore; mtDNA kopya sayisi
yiiksekligi, DEHB tanis1 konulma riskini 3,8 kat (%95 Giiven Araligi: 1,6-9,3)
artirirken, dogumda tibbi sorun yasama ise 3,7 kat (%95 Giiven Araligr: 1,5-9,1)

artirmaktadir.

Sonug¢: Calismamizda, DEHB’li hastalarda saglikli kontrollere kiyasla, mtDNA kopya
sayilarinin anlamli derecede yiiksek oldugu ve diger faktorlerle mtDNA kopya sayisi
arasinda anlamli bir iliskinin olmadigr saptanmistir. Bu bulgular, DEHB
etiyopatogenezinde mitokondriyal disfonksiyonun yer aldigini destekler niteliktedir.
Mitokondriyal disfonksiyon ile DEHB arasindaki iligkinin arastirilldigi yeni
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, DEHB,
Mitokondrial disfonksiyon, mtDNA, Oksidatif stres, Real Time-PCR
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ABSTRACT

Investigation of The Relationship Between Attention Deficit Hyperactivity
Disorder and Mitochondrial DNA (mtDNA) Copy Number

Introduction: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is the most common
psychiatric disorder in childhood. Although the etiology is not completely known,
there are some hypotheses about the etiology. The oxidative stress hypothesis is one
of these hypotheses. It has been found that ATP production is decreased due to
mitochondrial dysfunction resulting from the oxidative stress and oxidative stress is
also produced by reactive oxygen species (ROS) in mitochondria. It has been
suggested that the mitochondrial dysfunction due to neurodegeneration resulting from
the deterioration of cellular energy production plays a role in the pathophysiology of
neurodevelopmental and neurodegenerative diseases. In this study, it is aimed to
determine whether mitochondrial dysfunction plays a role in the etiopathogenesis of
ADHD. To confirm this hypothesis, it is aimed to investigate mtDNA copy number,
one of the best biomarkers of mitochondrial dysfunction, in patients with ADHD.

Method: The case group of our study is composed of 56 children aged 6-16 years who
first received ADHD diagnosis. For the control group, 56 healthy children without
acute or chronic active disease were included. Sociodemographic data form, Kiddie-
Sads-Present and Lifetime Version - Turkish Adaptation (K-SADS-PL-T), Conners
rating scales were applied and DSM-V based clinical interviews were conducted to
participants. Venous blood samples were taken from all participants and DNA
isolation was performed and DNA stored until the day of analysis. The analysis was
performed by Real Time PCR method and the ratio of the amount of mitochondrial
DNA (mtDNA) to the amount of nuclear DNA, the relative mtDNA copy number was
reached. Statistical methods were used to compare mtDNA copy numbers between

case and control groups.

Findings: There was no significant difference between case and control groups except
to have medical problems at birth. In the case group, the rate of having a medical
problem at birth was 42.9% while in the control group this rate was 19.6% (p = 0.008).

When the mtDNA copy numbers of participants in the case and control groups were
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evaluated separately, the average mtDNA copy number of the case group was 57,623
+ 24,827 while the average mtDNA copy number of the control group was calculated
as 44,204 + 18,926. This difference was statistically significant, meaning that the
mtDNA copy numbers of ADHD patients were significantly higher than that of healthy
controls (p = 0.002). When compared to ADHD subtypes, the mean mtDNA copy
number of attention deficit subtype was 60,939 + 16,881, while that of the combined
type was 58,558 £+ 26,368; whereas that of hyperactivity subtype was 41,308 = 11,803.
However, no statistically significant difference was found (p = 0.391). As a second
calculation method; the mean AACt values calculated for groups were 51,862 for the
case group and 39,246 for the control group (p <0,001). The mtDNA copy number
obtained in the case group is 1.32 times higher than the number of mtDNA copies
obtained from the control group (95% Confidence Interval: 1,07-1,58). In the multiple
regression model designed to exclude confounding factors that could affect the
mtDNA copy number, it was found that there was a significant correlation between
the mtDNA copy number and the study groups, and no significant relationship with
other factors. In the ROC curve analysis, the cutoff value was calculated as 45, values
higher than this value were defined as high, while those below this value were defined
as low mtDNA copy number. According to logistic regression analysis, the high
mtDNA copy number increased 3.8-fold the risk of ADHD diagnosis (95% confidence
Interval: 1,6-9,3), while having medical problems at birth increased 3.7-fold the risk
of ADHD (95% confidence interval: 1.5-9,1).

Conclusion: Our study found that mtDNA copy number was significantly higher in
patients with ADHD than healthy controls, and that there was no significant correlation
between other factors and the mtDNA copy number. These findings support that
mitochondrial dysfunction is involved in the etiopathogenesis of ADHD. New
research is needed to investigate the relationship between mitochondrial dysfunction
and ADHD.

Keywords: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD, Mitochondrial
dysfunction, mtDNA, Oxidative stress, Real Time-PCR
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk ¢aginin en sik
goriilen ruhsal bozuklugudur. Yasam kalitesini ciddi miktarda bozan ve eriskinlik
cagiyla birlikte es tani sikligi yiiksek oranda artan bu bozuklugun etiyolojisini
aciklamak tizere bircok hipotez ortaya atilmig olmasimna ragmen, sebebi halen
bilinmemektedir. Oksidatif stres hipotezi, bu hipotezler arasinda son yillarda en gok
tizerinde durulanlarindan birisidir. Bu hipoteze gore normal oksidasyon-rediiksiyon
reaksiyonlar1 sonucu olusan reaktif oksijen tiirevleri (ROS) oksidatif stres olusturarak
proteinlere, lipitlere, karbonhidratlara ve niikleik asitlere zarar vererek oksidatif stres
olusturmakta, olusan enerji liretim hasari sonucunda oksidatif stresin DEHB’ye

sebebiyet verdigi diistiniilmektedir.

Mitokondri, hiicrenin enerji ihtiyacini oksidatif fosforilasyon ile karsilayan,
kendine has mitokondrial DNA’s1 (mtDNA) olan, niikleer DNA (nDNA), tRNA ve
elektron transport zinciri (ETZ) tasiyan bir organeldir. mtDNA, maternal ve sporadik
olarak kalitilan, histon sistemi olmamas1 ve zayif bir DNA tamir sistemine sahip

olmasi sebebiyle somatik mutasyonlara nDNA’dan daha agik bir DNA tiirtidiir.

Oksidatif stres sonucu, mitokondrial hasar olugsmakta; olusan hasara bagh
olarak mitokondrial disfonksiyon gelisebilmektedir. Oksidatif stresin, mitokondrial
disfonksiyona yol acabilmesi gibi; mitokondrial hasarin da oksidatif strese sebep
olarak ROS’u artirabildigi bir gergektir. Sonugta olusan mitokondrial disfonksiyon;
apoptosise veya norodejenerasyona sebebiyet verebilir, ndrogelisimsel ve
norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojilerinde rol alabilir. Son yillarda mitokondrial
hasarin ve mtDNA’da meydana gelen degisimlerin psikiyatrik bozukluklarin

etiyolojisinde rol oynadigina dair kanitlar artmaktadir.

Malik ve arkadaslarina gore, oksidatif strese bagli olusan mitokondrial hasar
sonucunda, mitokondri, enerji iiretimindeki diistisii kompense etmek amaciyla daha
fazla mtDNA iireterek mtDNA kopya sayisinin artmasini saglamaktadir. Bu verilere
dayanarak, DEHB etiyopatogenezinde mitokondriyal disfonksiyonun rol aldig:
distiniilmektedir. Calismamiz oksidatif stres nedeniyle gelisen mitokondrial

disfonksiyonun DEHB etiyopatogenezinde rol oynadig: hipotezine dayanmaktadr.



Bu hipotezi dogrulayabilmek i¢cin DEHB tanis1 olan hastalarda mitokondrial
disfonksiyonun en iyi biyobelirteglerinden biri olan mtDNA kopya sayilarinin gruplar

arasinda arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

2.1.1. Tamim
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), dikkatsizlik, asiri
hareketlilik ve diirtiisellik ile seyreden, erken ¢ocukluk doneminde baslayan ve temel

belirtileri biiyiik oranda yasam boyu devam edebilen gelisimsel bir néropsikiyatrik
bozukluktur (1, 2).

DEHB, dikkat eksikligi ile asir1 hareketlilik ve diirtiisellik olmak iizere iki
temel alanda sorunlara yol agmaktadir. Dikkat eksikliginde; dikkat siiresinde kisalik,
dikkatini gorev ve sorumluluklara verme ile ayrintilara odaklanmada giigliik, dikkatin
kolay dagilmasi, dikkat gerektiren islerde sik ve basit hatalar yapma, dikkat gerektiren
islerden kaginma, baslanan etkinlikleri (oyun, 6dev, proje, ev isleri vs.) siirdiirme ve
tamamlamada giigliik, zamani ve igleri organize etmeyle iliskili sorunlar, dagmiklik,
stk sik hayallere dalma, konusuldugunda dinlemiyormus gibi goriinme, sik sik
esyalarin1 kaybetme ve gilinliik aktivitelerde unutkanlik gibi sorunlar yasanabilir.
Hiperaktivite ve diirtiisellikte ise; davranislarda ataklik, huzursuzluk, asir
hareketlilik, stirekli kipir kipir olma, uzun siire ayni yerde oturamama, el ve ayaklariyla
oynama, yerinde duramama, Kosusturup durma, ¢ok konusma, acelecilik, sonucunu
diistinmeden hareket etme, sirasini bekleyememe, konusurken baskalarinin séziini

kesme, diisiinmeden konusma gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir (3).

2.1.2. Tarih¢e ve Simmiflandirma

DEHB’nin tarihgesi ile ilgili yazin gozden gecirildiginde; bozuklugun yillar
icinde farkli isimlerle tanimlandig1 goriilmektedir. Tibbi literatiirde bu bozukluk ilk
olarak 19.Yiizyillin sonlarinda ‘diirtiisel delilik’ (impulsive insanity), ‘yetersiz
engellenme’ (defective inhibition) ve ‘cilgin aptallar’ (Mad Idiots) gibi isimlerle
tanimlanmistir (4). 1865’te Alman hekim Henric Hoffman‘in ¢ocukluk dénemindeki
bozukluklar1 kaleme aldig1 bir kitabinda gegen “kipir kipir Phil” siirt DEHB’ye iliskin
tipik bulgularmn yer aldig1 ilk kaynaktir (5).



Ancak bilimsel olarak ilk kez 1902 yilinda George Still ve Alfred Tredgold
tarafindan bildirilmistir. Still, klinik pratiginde, dikkat ile ilgili ciddi problemler
yasayan 43 cocugu tanimlamistir. Bu ¢ocuklarin bugiin kullanilan tanimlamalara
benzer sekilde; odaklanamayan, asir1 hareketli, agresif, disipline kars1 koyan, meydan
okuyan, davranim sorunlar1 olan, asir1 derecede hirsli ve duygusal ¢ocuklar olduklarini
gozlemlemis ve ‘ahlaki kontrolde bir defekt’ tasidiklarini One siirmiistiir. Bazi
vakalarda bu cocuklardaki bozuklugun sosyal nedenlerden kaynaklandigini,
bazilarinda akut beyin hasarindan sonra gelistigini, bazilarinda ise herediter oldugunu
belirtmistir (6). 1917-1918 yillar1 arasinda 1. Diinya Savasi sirasinda ortaya g¢ikan
Influenza ensefaliti epidemisi sonrasi, klinisyenler beyin enfeksiyonu gegirip kurtulan;
ancak 6nemli davranissal ve biligsel sekeli kalan ¢ocuklar ‘ensefalitis letarjika’ olarak
tanimlamigslardir (7, 8). Sonraki donemde bozuklugun organik kokenli olabilecegi
tizerinde durulmus ve 1934’°te Kahn ve Cohen tarafindan tanimlanan ‘organik kdkenli
hareketlilik’in travma veya ensefalite bagli beyin sapinda meydana gelen hasara bagli
olabilecegi diistintilmiistiir (9). 1947 yilinda Strauss ve arkadaslari agir1 hareketliligi,
diirtiiselligi, saskinligi, bilissel yetersizligi olan ¢ocuklarda beyin hasar1 oldugunu
belirtmisler ve bu durumu “minimal beyin disfonksiyonu, zedelenmesi veya hasar1”
olarak tanimlamislardir (10). 1962’de Clements ve Peters, hiperaktif cocuklarin sadece
kiiciik bir kisminda beyin hasari oldugunu saptamislar; bazi yazarlar da hasar
gosterilmedikce beyin zedelenmesi denilemeyecegini belirtmislerdir (3). 1950’lerde
bozuklugun olusumundan nérolojik mekanizmalarin sorumlu oldugu belirtilmeye
baslanmis ve bozukluk ‘hiperkinetik dirtii bozuklugu’ olarak tanimlanmstir.
1960’larda ise ‘minimal beyin disfonksiyonu’ tanimi kullanilmis ve bozuklugu
aciklamak icin cesitli kuramlar ortaya atilmistir. Giidiilenmede eksiklik, duygular ve
biligsel islevlerde denetim giigliigii ve diisiik uyarilma diizeyi ile iligkili genetik bir
durum oldugu belirtilmis; stimulanlarin bozuklugun tedavisinde etkili olmast bu

durumu desteklemistir (11, 12).

Bozuklugun bilimsel olarak siniflandirma c¢aligmalar1 Diinya Saglik
Orgiiti'niin  1965°de ICD-9’da  (Hastaliklarin  Uluslararast  Simiflandirilmast,
International Classification of Diseases) ve Amerikan Psikiyatri Birligi’nin 1968°de
DSM-II"de (Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve Siniflandirilmasi Elkitabi,

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) "Cocukluk Caginin



Hiperkinetik Sendromu” olarak tanimlanmasi ile baslamistir. Eger "Davramm
Bozuklugu™ ile birlikte ise "Hiperkinetik Davranim Bozuklugu" terimi kullanilmigtir
(13). 1980’de DSM-III'te ‘Dikkat Eksikligi Bozuklugu’ terimi kullanilmis ve
"Hiperaktivitenin Eslik Ettigi Dikkat Eksikligi" ve "Hiperaktivitenin Eslik Etmedigi
Dikkat Eksikligi" olarak alt gruplara ayrilmis, temel belirtiler dikkatsizlik, diirtiisellik

ve huzursuzluk olarak tanimlanmistir (14).

DSM-I1I-R’de bu bozukluk ilk kez “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu’’ olarak adlandirilmis ve 14 maddeden olusan belirtilerden tani igin 8
belirtinin olmast, belirtilerin 7 yasindan 6nce baslamasi ve en az 6 ay siirmesi gerektigi
belirtilmistir (15). DSM-1V'de bozukluk yine “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu * ismi ile tanimlanmis, ‘Ilk Kez Bebeklik, Cocukluk ya da Ergenlik
Doneminde Tanis1 Konan Bozukluklar’ kategorisinde, Yikict Davranim Bozukluklar
baghigi altina alinmistir. DEHB-Dikkatsizligin 6n planda oldugu tip ve DEHB-
Hiperaktivite ve dirtiselligin 6n planda oldugu tip ve DEHB-Kombine tip seklinde alt
gruplara ayrilmis, tani i¢in dikkatsizlik ya da hiperaktivite/impulsivite alanlart igin
tanimlanan 9 dlglitten en az 6’sinin 6 ay siireyle var olmasi, bozuklugun 7 yasindan
once baslamasi ve bulgularin en az iki ortamda islevsel bozulmaya yol agmasi
gerektigi belirtilmistir (16).

DSM-5’e gelindiginde DEHB’nin yasam boyu siiren bir bozukluk oldugunun
alt1 ¢izilerek bu baglamda baz1 degisiklikler yapilmistir. DEHB, ‘Norogelisimsel
Bozukluklar’ kategorisine alinmus, eriskin DEHB’ye 6zgii 6rneklere de yer verilmis,
DEHB tanis1 i¢in dikkat eksikligi ve hiperaktivite/impulsivite alanlarinda 17 yas {stii
icin 6 kriter yerine, 5 kriterin karsilanmasi yeterli bulunmus, dikkat eksikligi alt
tipindeki olgularin en azindan okul doneminde degerlendirilebilmelerini saglamak
amaciyla baslangic yas1 7 yasindan 12 yasa alinmig, DEHB’nin tanisal gegerliliginin
cok yiiksek olmasina ragmen, alt tiplerin gecerliliginin diisiikliigii ve alt tip kavraminin
yillar i¢cinde degiskenlik gdsterebilecegi sebepleriyle ‘alt tip’ kavrami ‘gdriiniim’ ile
degistirilmistir (1).

Diger bir siiflama sistemi olan ICD-10’daysa Hiperkinetik Bozukluk olarak
adlandirilmig ve tan1 alabilmesi i¢in 5 yasindan 6nce belirtilerin baglamasi, hemen her
alanda dikkat siiresi ve yogunluguna iliskin sorunlarin bulunmasi ve asir1 motor

hareketliligin goriilmesi belirtilmistir. DSM’den farkli olarak, siklikla motor ve dil



gelisiminde de gecikme oldugu ICD-10’da ifade edilmistir. ICD-10’da DSM-V
Olciitlerine gore Davranim Bozuklugu (DB) es tanisi alanlar, genel olarak ayni
Olgiitlere sahip olan Hiperkinetik Davranim Bozuklugu olarak tanimlanmistir. ICD-
10’da Hiperkinetik Bozukluk tanisi i¢in ii¢ boyutun (dikkatsizlik, asir1 hareketlilik,
diirtiisellik) her birinden yeterli bir say1 olmasi sart1 aranmaktadir (17).

2.1.3. Epidemiyoloji
DEHB ¢ocukluk ¢aginin oldukg¢a sik goriilen bir norogelisimsel bozuklugu
olmasma ragmen, bugiine kadar yapilmis arastirmalarda degisik yontem ve tam
oOlgiitleri kullanilmasi nedeniyle yaygmligi %1-20 gibi genis bir aralikta degisen
oranlarda bildirilmistir. Son yillarda yapilan iki metaanaliz ¢aligmasinda diinyadaki
ortalama DEHB prevalansinin %5,29 ve %5,9-7,1 oldugu saptanmistir (2, 18, 19).

Hem epidemiyolojik hem de klinik ¢alismalarda DEHB sikliginin erkeklerde
kizlara kiyasla daha fazla oldugu; erkek/kiz oraninin epidemiyolojik 6rneklemde 3/1,
klinik 6rneklemde ise 9/1 oldugu bildirilmistir. Erkeklerde klinik 6rneklem oraninin
yiiksek olarak goriilmesi; davranigsal semptomlarin erkeklerde, kizlara kiyasla daha
stk olmasi ve bu nedenle tedavi bagvurularinin daha fazla olmasi sebebiyle oldugu

diistiniilmektedir (2).

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda dikkat eksikligi baskin tipin en sik alt tip oldugu
ve bunu sirasiyla kombine tip ve hiperaktivite baskin tipin izledigi gosterilmistir.
Erkeklerde her ii¢ tipin de kizlara kiyasla daha sik goriildiigii belirtilmistir (19).
Ulkemizde ise her iki cinsiyette de kombine tipin daha fazla goriildiigii saptanmugtir
(20).

2.1.4. Etiyoloji
DEHB nérobiyolojik temellere dayali nérogelisimsel bir bozukluktur. Genetik,
cevresel ve biyolojik faktorlerin erken gelisim siirecindeki etkilesimi ile olusan

kompleks bir etiyoloji sorumlu tutulmaktadir.
2.1.4.1. Genetik Faktorler

DEHB’nin etiyopatogenezinde genetik etkenlerin en temel rolii oynadigina
dair kanitlar her gecen giin daha da artmaktadir. Davranigsal genetik ¢alismalara

bakildiginda DEHB’li ¢ocuklarin kardeslerinde ve ebeveynlerinde DEHB goriilme



sikligiin, normal popiilasyona gore 2-8 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (21).
Aile caligmalarinda saptanan genetik etkinin, g¢evresel faktorlerden ne derece
etkilendigini belirlemek i¢in ikiz ve evlat edinme caligmalar1 yapilmistir. Yapilan 20
ikiz ¢caligmasinin degerlendirildigi bir metaanaliz ¢alismasinda ortalama kalitilabilirlik
0,76 olarak saptanmistir (35). Evlat edinilen ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda; DEHB
tanili ¢ocuklarin biyolojik anne babalarinin evlat edinen ailelere kiyasla daha sik

DEHB tanis1 aldig1 saptanmustir (22).

Molekiiler genetik caligmalar1 100°den fazla gen bdlgesi ile DEHB arasinda
iligki oldugunu gostermekle birlikte; calismalar daha ¢ok dopaminerjik ve

noradrenerjik sistemin islev bozukluguna odaklanmistir (23).

DEHB’nin tek bir gen bolgesinden ziyade, birgok farkli gen bolgesi ile iligkili
karmasgik bir yapiya sahip oldugu diisiiniilmektedir (24). Ozellikle DEHB’ye yol acan
genler ve bu genlerin polimorfizmleri ilizerinde durulmaktadir. Polimorfizmler,
genlerde genetik cesitlilige yol acan degisikliklerden biridir. Bir gen bdlgesinde
genellikle farkli gen {iriinlerinin ifade edilmesine neden olan, yapisal olarak farkli
allellerin gézlenmesi polimorfizm olarak tanimlanmaktadir. Polimorfizm sonucunda,
DNA’da bir degisiklik olusabilir. Genin, mRNA ya da protein Uriiniinlin niteligi
ve/veya niceligi degisebilir, boylece genetik hastaliklar olusabilir (25).

Bu alanda en ¢ok iizerinde durulan genler, Dopamin D4 reseptor geni (DRD4),
Dopamin D5 reseptor geni (DRD5), Dopamin Transporter 1 (DAT 1), Dopamin Beta
Hidroksilaz enzimi (DBH) ve Katekolamin N-Metil Transferaz (COMT) gibi
dopaminerjik: Norepinefrin Transporter (NET) gibi norepinefrijenik; Serotonin
Tranporter Enzim (5-HTT) ve Serotonerjik Reseptor (HTR 1B ve 2A) gibi
serotonerjik; CHRNA4 gibi kolinerjik ve SNAP 25 ve Beyin tiirevli norotrofik faktor
(BDNF) gibi santral sinir sistemi gelisim yolak genleridir (26-28).

Dopamin D4 reseptor geninin (DRD4), 11. kromozom {izerine yerlesen 7-
tekrar alleli DEHB’da en c¢ok calisilan ve DEHB etiyolojisinde iimit veren bir gendir.
Hiperaktivite ve DRD4 arasinda bir iligki olabilecegi ilk olarak fare ¢aligmalarinda
gosterilmistir. Farelerde DRD4 geni susturuldugunda dorsal striatumda dopamin
sentezinin arttig1 bulunmustur. Sonucunda, farelerde yenilik arama davraniginda

azalma saptanmistir. Bu da DRD4 geni ile insandaki yenilik arama davranisi



arasindaki iliskiyi desteklemektedir (29). Yapilan bir meta-analizde bu konuda yapilan
14 aile temelli ¢caligma ve 8 adet vaka kontrol ¢alismasi degerlendirilmis, DEHB ve
DRD4 tekrar alleli arasinda diisiik de olsa, istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur (30).

Dopamin D5 reseptor geni (DRD5), 4. kromozomda yer almaktadir. Bu genin
DEHB etiyolojisinde mindr bir rolii olabilecegi; ancak ileri ¢aligmalara gerek
duyuldugu bildirilmistir (31, 32).

Dopamin tasiyici reseptor geni (DAT 1), DEHB’nin etiyolojisinden sorumlu
olabilecek ana genlerden biridir. DAT, presinaptik néronda yerlesmis olup, dopaminin
sitoplazmadan vezikiile tasinmasindan sorumludur. 5. kromozomda yer alan bu
reseptor genin, 15. ekzonunda yer alan 40 bp’lik polimorfizm tanimlanmistir (33).
Yapilan calismada DAT geni 9T ve 10T allel polimorfizmleri ile DEHB arasinda
anlamli iligki saptanmustir (34). Ozellikle asir1 hareketlilik-diirtiisellik ile DAT allel
ekspresyonlari arasinda pozitif bir iliski bulundugu saptanmustir (35).

Aday genler arasinda DRD4 ve DATI1 basta olmak {izere dopaminerjik
genlerin en yiiksek etki boyutuna sahip oldugu gosterilmistir. Ancak pek cok
calismada DEHB’nin olusumunda tek bir genin sorumlu olamayacagi, ¢ok sayida
kiicik, ama Onemli genin c¢evresel faktorlerle etkilesiminin 6nemli oldugu

bildirilmistir (36).
2.1.4.2. Cevresel Risk Faktorleri

DEHB i¢in genetik yatkinlik esas nedeni olustursa da; genler etkilerini gevreyle
ve diger genlerle isbirligi i¢cinde gosterebilirler. Farkli genlerin fiziksel, kimyasal ve
psikososyal etmenler gibi bircok gevresel faktorle etkilesimi sonucu bozukluk ortaya
cikabilmektedir. Bu faktorlerin bozuklugun gelisiminde temel bir etkiden cok,
hazirlayict ya da ortaya ¢ikisint hizlandiricr etki gosterdigi belirtilmektedir.

2.1.4.2.1. Prenatal ve Perinatal Etkenler

Perinatal donemde maruz kalinan toksik, metabolik ve dolasimsal etmenler,
prematiire veya postmatiire dogum, diisiik dogum agirlig1, intrauterin gelisim geriligi
(IUGR), perinatal anoksi, metabolik hastaliklar ve gebelikte sigara, alkol veya madde

kullanimi, beyin gelisimini etkileyerek DEHB’ye yol acabilmektedir (37).



Hamileliginde sigara igen annelerin bebeklerinde DEHB riskinin 2 kattan daha fazla
arttig1 gosterilmistir (38). Hayvan ¢alismalarinda, prenatal donemde, nikotinin beyin
gelisimini etkiledigi ve kalic1 kolinerjik ve serotonerjik hipoaktiviteye neden oldugu,
bunun sonucunda dikkat ve 6grenmenin olumsuz etkilendigi gosterilmistir (39).
Annenin gebeligi esnasinda alkol kullanimmin DEHB’ye benzer bilissel, davranigsal
problemlere ve 6grenme giigliiklerine neden oldugu saptanmustir. Perinatal anoksiye
neden olan komplikasyonlar, kafa travmasi, menenjit, kursun maruziyeti ve demir
eksikligi de DEHB etiyolojisinde rol aldigi disiiniilen etmenler arasinda yer
almaktadir (37).

2.1.4.2.2. Psikososyal Etkenler

Psikososyal etkenlerin, DEHB gelisiminde hazirlayici veya hizlandirict etkileri
oldugu dusiiniilmektedir. Aile i¢i siddet, gecimsizlik, diisiik sosyoekonomik diizey,
genis aile, babada su¢ davraniglari, annede psikiyatrik bozukluk ve ¢ocugun
bakimevinde yetistirilmesi gibi etkenlerin normal gelisimi olumsuz etkileyerek DEHB

gelisimine yol agabilecegi diistiniilmektedir.

Calismalarda, DEHB tanili ¢ocugu olan ailelerde, kontrol grubuna kiyasla,
anne basta olmak tizere ebeveynlerde psikopatolojinin ve kronik ¢atismanin daha sik
oldugu gosterilmistir. Yetistirme yurdundaki ¢ocuklarin asir1 hareketli olduklar1 ve
dikkat sorunlar1 yasadiklar1 gézlenmis; bunun uzun siiren duygusal yoksunlukla iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Diisiik gelir ve sosyoekonomik diizeyin DEHB

gelisimiyle iliskili oldugu da bildirilmistir (40, 41).

2.1.4.2.3. Toksinler

Mineraller basta olmak iizere, ¢esitli toksinlerin DEHB gelisiminde rollerinin
olabilecegi saptanmistir. Aragtirmalarda 6zgiin bir toksin ile DEHB arasinda kesin bir
iliski kurulamamustir. Toksinlerle iliskili olarak literatiirde, kursun ve DEHB
arasindaki  iliskiyi inceleyen c¢alismalar ¢ok¢a  bulunmaktadir. Kursun
zehirlenmesinde; dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve huzursuzluk gibi belirtiler
goriilebildigi bildirilmistir. Ancak DEHB tanisi olan ¢ocuklarin ¢ogunun Kursun
maruziyetinin bulunmadigi, uzun siire ve yliksek miktarlarda kursunla karsilasan bazi

cocuklarda da bu belirtilerin goriilmedigi bildirilmistir (37, 42).



2.1.4.2.4. Diyet

Sekerler, esansiyel yag asitleri, dogal salisilatlar, gida boyalar1 gibi katki
maddelerinin DEHB belirtileri {izerine etkilerini arastiran ¢ok sayida caligma
bulunmakla birlikte, bu ¢alismalarin sonuclar1 tartismalidir. Gida katki maddelerinin
ve dogal salisilatlarin yiyeceklerden g¢ikarilmasiyla olusan Feingold diyeti ile ilgili ilk
calismalar, diyetin hastalik belirtilerini azalttigini ileri slirmiistiir. Fakat sonraki
calismalar diyetten gida katki maddelerinin ¢ikarilmasinin tedavide etkili olmadigini
gostermistir (43). Diyet ile DEHB iliskisine yonelik ¢alismalarin sonuglari tutarsiz
olmakla birlikte omega-3 gibi yag asitlerinin kullaniminin DEHB belirtilerini

azaltabilecegi ile ilgili bulgular saptanmistir (44).

DEHB tanis1 almis ergenlerle yapilan bir calismada hastalarin %7’°sinde
obezite saptamis ve obezitenin DEHB gelisim riskini iki kat arttirdigina ulasilmistir.
Bu durumun DEHB hastalarindaki yeme kontroliiniin kaybina bagli olabilecegi
belirtilmistir (45).

Tablo 1. DEHB ile Iliskisi Gosterilen Cevresel Risk Faktorleri (37)

Prenatal ve Psikososyal

Perinatal Etkenler Etkenler Toksinler Diyet

Annenin Sigara, Ailesel Zorluklar  Organofosfath Nutrisyonel Eksiklikler
Alkol veya Madde  ve Diisiik Gelir ° Pestisitler 2 (Orn; Kursun, Magnezyum,
Kullanim 2 Doymamis Yag Asitleri)

Maternal Stres @ Ebeveyn-Cocuk Poliklorinli ~ Besin Katki Maddeleri (Orn;

Diismanlhigi ve Bifeniller? Seker, Yapay Gida
Catigmalar P Renklendiricileri)
Diisiik Dogum Ciddi Boyutta Kursun 2 Diisiik/Yiiksek Ig G Iceren
Agirhigi ve Erken Yoksunluk © Gidalar ®

Prematirite @

aRisklidir, ancak kanitlanmig nedensel risk faktorii degildir.
®{liskilendirilmistir, ancak heniiz kanitlanmis bir risk faktorii degildir.
¢Olasi nedensel risk faktoriidiir.

Ozet olarak; geng ve ileri anne yas1, yetersiz anne egitimi, ailede DEHB
Oykiisl, gebelikte sigara ve alkol kullanimi, enfeksiyon gecirme Oykiisii, annede

depresyon, stres ve kaygi, diisik folik asit diizeyi, erken dogum, dogum
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komplikasyonlar1 ve neonatal komplikasyonlar, diisiik dogum tartisi, ebeveyn stresi,
ebeveynlik tutumlari, ebeveynde antisosyal davraniglar, ayriliklar, parcalanmis aile,
diisiik sosyoekonomik diizey, evlat edinme, erken duygusal yoksunluklar ve ihmal,
malnutrisyon, eser element ve poliansature yag asitlerinin eksiklikleri DEHB ile
iliskili gevresel risk faktorleridir (46-50). Her ne kadar boya maddeleri ve koruyucular
gibi gida katki maddelerinin, sekerlerin ya da yiliksek diizeyde kursunun DEHB’ye
neden olabilecegi One siirlilse de bunlarla ilgili bilimsel kanit yoktur (51-54). Tablo
1’de DEHB ile iliskili oldugu saptanan ¢evresel risk faktorleri ve risk biiyiikliikleri yer

almaktadir.
2.1.4.3. Norofizyolojik Faktorler

Norofizyolojik ¢alismalar ve olay baglantili potansiyeller (Event Related
Potential) DEHB’li bireylerde bazi farkliliklar oldugunu goéstermistir. Calismalarda
DEHB’lilerde normal kontrollere kiyasla daha kii¢lik N2 ve Pz amplitiidleri oldugu ve
bunun inhibisyon defisiti ile baglantisinin olabilecegi vurgulamaktadir. Ayrica
metilfenidat tedavisi ile bu farkliliklarin normalize edildigi gosterilmistir (55, 56).
DEHB’li bireylerde yapilan elektroensefalografi (EEG) calismalari, DEHB ile teta
dalgalarinda artig, alfa ve beta dalgalarinda azalma arasinda baglanti oldugunu
belirtmekte, yine psikostimulan tedavileri ile dalgalarin normalize oldugu ve EEG
paternindeki iyilesmenin tedaviye yanitin prediktorii olabilecegi iddia edilmektedir
(57).

2.1.4.4. Norokimyasal Faktorler

DEHB’nin norokimyasal etiyolojisini aydinlatmaya yonelik yapilan calisan
caligmalar, dopaminerjik ve noradrenerjik sistemin temel rol oynadigini ortaya
koymus, DEHB’nin olusumunda katekolaminerjik sistemdeki islev bozuklugunun
rolii oldugunu ileri siirmiistiir. Dopamin (DA) ve Norepinefrin (NE) diizeylerinin
prefrontal kortekste normal diizeyde olmasi, yiirlitiicii islevler i¢in gereklidir ve
kortiko-striato-talamik bolgeler olarak adlandirilan, DEHB ile iliskilendirilen bolgeler
DA konsantrasyonunun yiiksek oldugu bolgelerdir (58). DEHB’de kortikostriatal
yolakta azalmig DA saliniminin, yiiriitiicli fonksiyonlarda yetersizlige, dikkatsizlige ve

diirtiisellige yol a¢tig1 gosterilmistir (59).
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Son yillarda yapilan ¢caligmalarda ise glutamatin prefrontal kortekste nemli bir
DA diizenleyicisi oldugu ve DEHB etiyolojisinde rolii olabilecegi {lizerinde
durulmaktadir (60). Bazi ¢alismalarda, DEHB’li hastalarda anterior singulate korteks,
prefrontal korteks ve striatum’da glutamat diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla
artmis oldugu ve psikostimulan tedavisi ile glutamat diizeylerinde azalma oldugu

gosterilmistir (61, 62).
2.1.4.5. Noroanatomik Faktorler

DEHB’li bireylerde yapilan ¢alismalar saglikli kontrollere kiyasla, DEHB’1i
bireylerde total beyin hacminin %3-5 oraninda daha az oldugunu gostermistir.
Calismalar; beyin hacmindeki bu azalmanin, 6zellikle sag hemisferde ve frontal lobun
prefrontal alaninda belirgin oldugunu gdstermekle birlikte; her iki hemisferde de
olabilecegini gostermektedir (63). Total beyin hacmindeki azalmanin gri ve beyaz
cevherde esit oranda oldugunu gosteren calismalarin yani sira; daha ¢ok gri cevher
hacminin azaldigini, beyaz cevher hacminin ise farklilagsmadigini belirten ¢aligsmalar

da mevcuttur (64).

DEHB’li bireylerde beyindeki hacimsel azalmanin, kortikal alanin yani sira
korpus kallozum, serebellum ve striatal alanlarda da olabilecegi belirtilmektedir (63,
65). Beyin bolgelerini inceleyen 14 ¢alismanin incelendigi bir metaanaliz ¢alismasinda
hacimsel kaybin ozellikle sag bazal gangliyon yapilarinda oldugu ve biiyiime ile
kismen diizeldigi bulunmustur (66). Ayrica yetiskin DEHB’lilerde hacimsel defisitin
striatal alandan ¢ok, anterior singulat kortekste oldugu saptanmis, anterior singulat
korteksteki hacim kaybinin kalict DEHB belirtileri ile iligkili oldugu ve stimulan
kullaniminin bu kayb1 azaltarak yapisal normalizasyon sagladig: ileri siiriilmiistiir
(67). DEHB’lilerde yapilan hacim, kortikal kalinlik ve kortikal yiizey alani ile ilgili
boylamsal ¢alismalar, bu bireylerin otalama 2-5 yil arasinda degisen siirelerde
gecikmelerinin oldugunu ve bu gecikmelerin en belirgin frontal, pariyetal ve siiperior
temporal beyin bolgelerinde oldugunu goéstermistir (68, 69). Uzun stireli manyetik
rezonans gorilintiileme (MRG) calismalar1 6zellikle frontal lob, serebellum, korpus
kallozumun bazi1 boliimleri ve bazal gangliyonlarin hacimsel olarak DEHB’1i olmayan
bireylerden kii¢lik oldugunu ve bu durumun pubertede aynen devam ettigini ortaya

koymustur (70).
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Beyaz cevher yapisini ayrintili olarak ortaya koyabilmek i¢in kullanilan bir MR
yontemi olan Diffiizyon Tensor Goriintileme (DTG) calismalarinda ise, DEHB’li
olgularda beyaz cevher mikroyapisinda atipik gelisimler gézlendigi ve bu durumun
spesifik bir beyin bolgesinden ¢ok, fronto-striatal, fronto-paryetal ve fronto-serebellar

dongii basta olmak iizere tiim beyinde yaygin olarak gozlendigi belirtilmistir (71).

Fonksiyonel MRG (fMRI) kullanilarak yapilan calismalarda ise; bilissel
kontrol gerektiren gorevler sirasinda fronto-striatal, fronto-paryetal ve fronto-
serebellar bolgelerde azalmis aktivasyon oldugu gosterilmistir. Cocuk ve ergenlerle
yapilan bir metaanalizde fMRI’da bilateral ventral dikkat aginda, dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFC), inferior frontal korteks (IFC), bazal ganglia, talamus,
anterior singulat korteks (ACC) ve supplemanter motor alanin (SMA) da iginde
bulundugu sag fronto-temporo-pariyetal agda aktivasyon azalmasi oldugu
gosterilmistir (36). Yirmi bir adet fMRI ¢aligmasini i¢ceren baska bir metaanalizde de
benzer sekilde; motor yanit inhibisyonunda rol oynadigi bilinen sag IFC, SMA, ACC,
sol striatum ve sag talamusta azalmis aktivasyon saptanmistir. Ayrica sag serebellum
ve sol cuneusta aktivasyon artisi oldugu gosterilmis ve bu artisin, DLPFC-pariyeto-
serebellar dikkat aginin frontal boliimiindeki azalmis aktivasyona kars1 kompanzasyon

yanit1 olabilecegi seklinde yorumlanmistir (72).

2.1.5. Tam ve Klinik Ozellikler
DEHB’nin temel 6zellikleri; kalici ve siirekli dikkatsizlik oriintiistiniin ve/veya
benzer gelisim diizeylerindeki bireylere gore daha sik ve siddetli hiperaktivite-

impulsivitenin olmasidir.

DEHB tanis1 klinik bir tani olup; alinan 06ykii ve muayene ile tani
konulmaktadir. Oykii alinirken cocuk/geng ve ailesi ile goriisiilmeli, okul ve sosyal
cevre gibi farkli kaynaklardan bilgi alinmalhidir. Hastanin sikayetleri, sikayetlerin
siddeti, zamansal ve mekansal degistirici faktorler, hastalifin Oykiisii, hastanin
islevsellik diizeyi, gelisimsel Oykiisii ve komorbiditeler dikkatle arastirilmalidir.
DEHB tanis1 konulmasi amaciyla kullanilan bir 6l¢ek olmasa da; semptom siddetinin
Ol¢iilmesi, zihinsel gelisim diizeyinin saptanmasi ve akademik sorunlarin belirlenmesi

amaciyla bazi 6lgek ve testler kullanilabilmektedir.
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DEHB tanisi temel olarak DSM ve ICD tani kriterleri kullanilarak konulur.
Tani1 igcin DSM-V’teki dikkat eksikligi ve hiperaktivite boliimlerindeki 9 belirtiden en
az 6’smiun bulunmasi, bu belirtilerin en az iki ortamda goriilmesi, kronik seyretmesi,

12 yasindan O6nce baglamasi ve islevselligi bozacak diizeyde olmasi gerekmektedir.

Tablo 2°de DSM-V’e gore DEHB tani kriterleri yer almaktadir.

Tablo 2. DSM-V’e Gére DEHB Tam Olgiitleri

A. Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirtili, islevselligi ya da gelisimi bozan, siiregiden
bir dikkatsizlik ve/ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik oriintiisii:

1. Dikkatsizlik: Geligimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili
etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok) belirti en az alt1
aydir sirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsi gelmenin, diigmancil tutumun ya da verilen
gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri genclerde ve
erigkinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmas1 gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul ¢aligmalarinda (derslerde), iste ya da
etkinlikler sirasinda dikkatsizce yanliglar yapar (6rn. ayrintilar1 gézden kagirir ya da atlar,

yaptig1 is yanlistir).

b. Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giigliik ¢ceker (6rn.
ders dinlerken, konusmalar ya da uzun bir okuma sirasinda odaklanmakta giigliik ¢eker).

c. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir (6rn.
dikkatini dagitacak acik bir dis uyaran olmasa bile, akli bagka yerde gibi goriiniir).

d. Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan giinliik igleri
ya da igyeri sorumluluklarini tamamlayamaz (6rn. ise baslar ancak hizl bir bi¢imde odagini
yitirir ve dikkati dagilir).

e. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizene koymakta giiclik ¢eker (6rn. ardisik isleri
yonetmekte giicliik ceker; kullandig1 geregleri ve kisisel esyalarini diizenli tutmakta giicliik
ceker; daginik ve diizensiz c¢alisir; zaman yonetimi kotiidiir; zaman sinirlamalarina
uyamaz).

f. Cogu kez, siirekli bir zihinsel ¢aba gerektiren islerden kaginir, bu tiir isleri sevmez ya da
bu tiir islere girmek istemez (6rn. okulda verilen gorevler ya da 6devler, yast ileri genclerde
ve eriskinlerde, rapor hazirlamak, form doldurmak, uzun yazilar1 gézden gegirmek).

g. Cogu kez, isi ya da etkinlikleri igin gerekli nesneleri kaybeder (6rn. okul gerecleri,
kalemler, kitaplar, gilindelik araglar, clizdanlar, anahtarlar, yazilar, gozliikler, cep
telefonlarr).

h. Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir (yasi ileri genglerde ve erigkinlerde,
ilgisiz diislinceleri kapsayabilir).

14



i. Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir (6rn. siradan giinliik isleri yaparken, getir gotiir
islerini yaparken; yasi ileri genglerde ve erigkinlerde, telefonla aramalara geri dénmede,
faturalar1 6demede, randevularina uymakta).

2. Asirt hareketlilik ve dirtiisellik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal
okulla/ isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (ya da daha cok)
belirti en az alt1 aydir siirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun ya da verilen
gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir digavurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve
erigkinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmas1 gerekir.

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

b. Cogu kez, oturmasinin beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar (6rn. sinifta, ofiste
ya da igyerinde ya da yerinde durmasi gereken diger durumlarda yerinden kalkar).

c. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere tirmanir (Not:
Yasu ileri genglerde ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirli olabilir).

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bigimde katilamaz ya da sessiz bir bigimde
oyun oynayamaz.

e. Cogu kez, her an hareket halindedir, ‘motoru takilmig’ gibi davranir (6rn. restoranlar,
toplantilar gibi yerlerde uzun bir siire sessiz-sakin duramaz ya da boyle durmaktan rahatsiz
olur; bagkalarinca, yerinde duramayan ya da izlemekte giiclik ¢ekilen kisiler olarak
goriiliirler).

f. Cogu kez asir1 konusur.

g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 yapistirir (6rn. insanlarin ciimlelerini
tamamlar; konusma sirasinda sirasini bekleyemez).

h. Cogu kez sirasin1 bekleyemez (6rn. kuyrukta beklerken).

i. Cogu kez baskalarinin s6ziinii keser ya da araya girer (6rn. konusmalarin, oyunlarin ya da
etkinliklerin arasina girer; sormadan ya da izin almadan bagka insanlarin egyalarin
kullanmaya baslayabilir; yas1 ileri genglerde ve eriskinlerde, baskalarinin yaptiginin arasina
girer ya da baskalarinin yaptigini birden kendi yapmaya basglar).

B. On iki yasindan 6nce birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi
olmustur.

C. Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi iki ya da daha ¢ok ortamda
vardir (6rn. ev, okul ya da igyeri; arkadaslar1 ya da akrabalariyla; diger etkinlikler sirasinda).

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da
islevselligin niteligini distirdiigiine iliskin agik kanitlar vardir.

E. Bu belirtiler, yalmzca, sizofreni ya da psikozla giden baska bir bozuklugun gidisi
sirasinda ortaya ¢ikmaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rn.
duygudurum bozuklugu, kaygi bozuklugu, ¢oziilme bozuklugu, kisilik bozuklugu, madde
eksikligi ya da yoksunlugu).

Olup olmadigim belirtiniz:
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Bilesik goriiniim: Son alt1 ay i¢inde, hem A1 (dikkatsizlik), hem de A2 (asir
hareketlilik/diirtiisellik) tanm Slgiitleri karsilanmistir.

Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay icinde A1 (dikkatsizlik) tani 6l¢iitleri
kargilanmig, ancak A2 (asir1 hareketlilik/ diirtiisellik) tan1 6l¢iitli karsilanmamaisgtir.

Asir1 hareketliligin / diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay icinde A2 (asir1
hareketlilik/diirtiisellik) tani 6l¢iitli karsilanmis, ancak Al (dikkatsizlik) tami Olgiiti
karsilanmamustir.

Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gosteren: Daha dnceden biitiin tam 6lgiitleri karsilanmis olmakla
birlikte, son alt1 ay i¢inde biitiin tan1 dl¢iitlerinden daha az1 karsilanmistir ve belirtiler bugiin
icin de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.

O siradaki agirligin belirtiniz:

Agir olmayan: Tani koymak i¢in gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu vardir ve
belirtiler toplumsal ya da igle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktan oteye gitmemistir.

Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma ‘agir olmayan’la ‘agir’ arasinda orta
bir yerdedir.

Agir: Tan1 koymak i¢in gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da 6zellikle agir birkag belirti
vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede bozmustur.

ICD-10’da ise bozukluk, ‘Genellikle Cocukluk ve Adolesan Doneminde
Baglayan Davranigsal ve Emosyonel Bozukluklar’ bashg: altinda “Hiperkinetik
Bozukluk” olarak tanimlanmistir. Ayrica basglangic yasinin 7 yasin altinda olmasi,
IQ’nun 50’nin iizerinde olmasi, en az 6 aydir siirliyor olmasi ve islevselligi en az iki
ortamda bozuyor olmasi sart1 vardir. Tablo 3’de ICD 10’a gore Hiperkinetik Bozukluk

tan1 kriterleri yer almaktadir.
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Tablo 3. ICD-10 Tam Kriterleri

F90 Hiperkinetik Bozukluk

G1. Cocugun yas ve gelisim diizeyine gore evde dikkat, hareketlilik ve dirtiisellik (1), (2),
(3) maddelerinde belirtilen belirgin anormallik,

1. Izleyen dikkat sorunlarindan en az iigii;
(a) kendiliginden etkinlik stiresinin kisa olmast,
(b) siklikla oyun etkinliklerini tamamlamadan ayrilma,
(c) bir etkinlikten digerine sik gegis;
(d) yetisgkinlerin diizenledigi gorevlerde siireklilik olmamast;

(e) ev ddevleri ya da okuma gorevleri gibi ¢aligmalar sirasinda yiiksek diizeyde
dikkatsizlik varligi.

2. Ek olarak asagidaki hareketlilik sorunlarindan en az ii¢liniin olmasi

(a) uygun olmayan durumlarda oldukga sik asir1 kosma ya da tirmanma; hareket
etmeden duramiyor goriinme;

(b) kendiliginden etkinlikler sirasinda yerinde duramama, kipir kipir olma;

(c) gorece olarak hareketsiz olmasi beklenen ortamlarda belirgin asir1 etkinlik
(6rn. Sofrada, yolculukta, misafirlikte);

(d) simif iginde ya da diger oturmasi beklenen ortamlarda siklikla oturamama;
(e) sessizce oyun oynamakta siklikla zorlanma.
3. Ek olarak asagidaki diirtiisellik sorunlarindan en az birinin olmast;

(a) oyunlar ya da grup etkinliklerinde siranin kendisine gelmesini beklemede
siklikla giicliik cekme;

(b) siklikla digerlerinin konugmalarini bolme, araya girme (6rn. digerlerinin oyun
ya da konusmalarini boler);

(c) siklikla soru tamamlanmadan yanitlamaya ¢aligma.

G2. Okulda ya da kreste dikkat ve hareketlilik anormalliklerinin yas ve gelisim diizeyi i¢in
(1) ve (2) numarali maddelerde gosterilebilirligi:

1. Asagidaki dikkat sorunlarindan en az ikisi;
(a) gorevleri tamamlayamama;
(b) yiiksek oranda dikkat daginikligi (6rn. ¢ok sik dig uyaranlara yonelme);
(c) segenekler sunuldugunda etkinlikler arasinda sik degisimler;
(d) oyun etkinliklerinin ¢ok kisa siirmesi;

2. Asagidaki hareketlilik sorunlarinin en az {igii:
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(a) serbest etkinlige izin verilen durumlarda stirekli (ya da hemen hemen siirekli)
ve asirt hareketlilik (kogsma ziplama gibi);

(b) kuralli ortamlarda belirgin olarak elin ayagin durmamast,
(c) gorevler sirasinda siklikla gorevin kesilmesi;

(d) oturmasi gerektiginde siklikla oturamama;

(e) sakince oynamada siklikla zorlanma.

G3. Dikkat eksikligi ve asir1 hareketlilik sorunu dogrudan goézlenir. Cocugun yasi ve
gelisimsel diizeyinden beklenene gore daha asirt olmalidir. Asagidakilerin birkaci
bulunmalidir:

1. G1 ya da G2’deki olgiitlerin hem 6gretmen hem de anne baba tarafindan
dogrudan gozlenmesi,

2. Asirt hareketlilik, isleri bitirmeden birakma ya da gorevleri erken terk etme, ev
dis1 ortamlarda ya da okulda (6rn. klinik ortamda gézlenir),

3. Dikkate iliskin psikometrik test becerisinde belirgin yetersizlik vardir.

G4. Yaygin gelisimsel bozukluk, mani, depresyon ya da anksiyete bozuklugu tani
Olciitlerini karsilamaz.

G5. Baglangig yas1 yedi yasindan 6ncedir.
G6. Siiresi en az 6 aydir.

G7. 1Q 50 tizeridir.

DEHB’nin yasa gore klinik 0Ozelliklerine bakildiginda; bozuklugun

belirtilerinde kismi degismeler ve gelismeler gozlenmektedir.

Olgularin biiytik kism1 okul ¢aginda psikiyatriste bagvurmakla beraber; bazi
calismalar bebeklikte ve kiiciik yas cocuklarda goriilen bir takim 6zelliklerin ileride
ortaya c¢ikabilecek DEHB ile baglantis1 oldugunu gostermistir. Yasindan erken
yiirimeye, dil ve sosyal erken gelisim eglik etmiyorsa, bu erken yiiriime (1 yasindan
kiiciik) muhtemel DEHB’nin 6nciil bir belirtisi olarak goriilebilecegi, yine ayni
dénemde zor mizag, uyku sorunlar1 (uykuya dalma, sik uyanma, uyku siiresi vs.) ve
beslenme problemleri (emmeyi reddetme, gidalarda segicilik vs.) ile DEHB arasinda
baglant1 kurulabilecegi belirtilmistir (73, 74). Bebeklik ve ¢ocukluk ¢aginda goriilen
fiziksel gelisim ile motor ve dil gelisimi gecikmesinin ilerki yaslarda ortaya
cikabilecek DEHB ile iligkili olabilecegini ortaya koyan ¢alismalar da vardir (46, 75).
Genel gelisim, dil ve iletisim, sosyal iligki, motor koordinasyon, dikkat ve aktivite,

davranig, duygudurum ve uyku gibi alanlarin herhangi birinde sorun varsa diger
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boyutlarin da etkilenebilecegi giindeme getirilmis ve bu problemleri kapsayan bir
kavram olarak ESSENCE’den (Early Symptomatic Syndromes Eliciting

Neurodevelopmental Examination) s6z edilmistir (73).

Okul 6ncesi donemde DEHB’ye 6zgii belirtiler goériilmeye baslar, bu yaslardan
itibaren hem dikkat problemleri hem de hiperaktivite agik bigimde goriilmekte ve
miza¢ problemleri eslik etmektedir. Etkinliklere odaklanamama, kuralli oyunlara
uyum saglayamama, sik oyun degistirme, kres ve anasmifinda kurallara uymada
giicliik ¢cekme, arkadas iliskilerinde sorunlar, asir1 hareketlilik, dirtiisellik, kazalara
maruziyet, huysuzluk, gerginlik, 6fke patlamalari ve uyku bozuluklari bu yasta siktir
(76).

Okul ¢agi, olgularin ¢ogunun ilk psikiyatrik bagvurularinin oldugu dénemdir.
Ozellikle dikkat eksikligi baskin tip olan ve hafif hiperaktivite/diirtiisellik belirtileri
gosteren ¢ocuklarda genellikle bu yastan dnce bagvuru olmamaktadir. Cocuk okula
basladiginda kurallara uymakta zorluk, sinifta oturmakta giicliik, ders esnasinda
gezinme, oturdugu yerde kipirdanma, ¢ok konusma, asir1 kosusturma, fevrilik, dersi
dinlemekte ve Ogrenmekte zorluk, dalmalar, esyalarimi1 sik sik kaybetme, yazi
karakterinde bozukluk, arkadas iliskilerinde sorunlar, 6devlerini kendi basmna
tamamlayamama, giinliik aktiviteleri organize edememe ve zaman-hiz ayar1 yapmakta
giicliik gibi DEHB semptomlari belirginlesir ve islevsellikte bozulmalara yol agabilir
(76).

Ergenlik donemi, DEHB belirtilerinin biiyiik (%60-80) oranda siirdiigii ve
mevcut problemlere yeni sorunlarin eklendigi bilinen bir donemdir (77). Tipik gelisen
bireylerde bile ergenlik doneminde, fiziksel gelisimin zihinsel gelisimden ¢ok 6nde
oldugu ve bagimsizlagma - ebeveynden ayrigmanin yasandigi, bagimsizlik savasinin
verildigi bir donemdir. DEHB’li bireylerin; planlama yetersizlikleri, zamani
kullanmada gii¢liikleri, 6nceligi ayirt etmede zorluklari, diirtii kontrol problemleri ve
dikkat sorunlar1 devam ettiginden; tipik gelisen bireylere gore kendi hayatlarini
planlamada daha fazla giicliikk ve islevsellik diisiis yasamalarina yol agmaktadir. Bu
donemden 6nce daha az galisarak basarili olabilen, zeka diizeyi parlak olan ergenlerde
bile, ders yiikiiniin ve sorumluluklarin artmasi ile birlikte basar1 seviyeleri

diisebilmekte, mutsuzluk, 6zgiiven eksikligi, diisiik benlik saygisi, depresif belirtiler,
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kaygi belirtileri ve intihar diistinceleri goriilebilmektedir. Bu donemde asir1 motor
hareketlilik bir¢ok olguda azalmakta, yerini i¢sel huzursuzluga birakmakta; ancak ¢ok
konusma ve giriiltiiclilik devam edebilmektedir. Diirtiisellik daha direngli bir
belirtidir ve ergenlikteki diirtiisel davranislarda da bu durum farkli boyutlarda
gozlenebilmektedir. Ergen DEHB’li bireylerde 6fke patlamalari, engellenmeye
toleransta azlik, cabuk provake olma, trafik kazalari, riskli cinsellik, internet
bagimliligi gibi sorunlar, tipik gelisen ergenlerle kiyaslandiginda daha sik
goriilmektedir (78-81). Madde, sigara ve alkol kullanimi bu yas diliminde, 6zellikle
tedavi olmayan ergenlerde, normal ergenlere gore iki-li¢ kat daha yiiksektir (82).
Cocukluk caginda DEHB tanis1 alanlarin %10’unun daha sonraki dénemlerde sug

isleme Oykiisii oldugu gosterilmistir (83).

Cocuklukta DEHB tanis1 alanlarin %50’sinin erigkinlikte de bu taniy1 aldiklari,
bozuklugun is hayatinda, insan iligkilerinde ve aile yasantilarinda g¢esitli boyutlarda
islevsellikte diismeye sebep oldugu, ayrica eriskin DEHB tanil1 hastalarin basta kaygi
bozukluklari, duygu durum bozukluklari, madde kullanim bozukluklar1 ve diirtii
kontrol bozukluklari olmak tizere %75’inde baska psikiyatrik bozukluklarin eslik
ettigi bilinmektedir (83, 84).

DEHB’nin yol acabilecegi tiim bu riskler, bozuklugun yaygimlig:1 ve kronik
dogas1 goz online alindiginda, hastaligin erken taninmasinin, uygun tedavilerin uygun
siire boyunca uygulanmasinimn, tedavide birinci basamak hizmetler, ruh saglig:
hizmetleri, egitim hizmetleri, sosyal hizmetler ve yasal perspektifler dahil olmak tizere
multidisipliner bir yaklasimin siirdiiriilmesinin ve bu baglamda hastaligin
etiyolojisinin ve tedavisinin aydinlatilmasi konusunda yapilacak arastirmalarin 6nemi

bilyiiktiir (85, 86).

2.1.6. Tedavi
DEHB kronik seyreden, pek ¢ok alanda islevselligi etkileyen, davranissal ve
ruhsal ek sorunlarla birlikte goriilebildiginden; ¢ok eksenli bir tedavi yaklagimi
gerektirmektedir. DEHB klinigi ile bagvuran kisilerde ayrintili psikiyatrik muayene ve
mental durum degerlendirmesi yapilmali, komorbid durumlar aragtirilmali, tedaviye
baslanmadan Once hastanin semptomlarinin siddeti ve islevselligi belirlenmeli, tedavi

hedefleri hasta ve ailesi ile birlikte tedaviye baslanmadan belirlenmelidir. Tedavi
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etkinliginin takibinde davranisi 6lgen Olgekler, klinik gézlemler, ebeveynlerin ve
Ogretmenin gozlemleri dikkate alinmalidir. Dikkat, ¢ok giivenilir olarak
degerlendirilemese de noropsikolojik testlerle takip edilebilir, ancak bu testler

konusunda heniiz fikir birligine varilamamaistir.

Fizik muayenede ozellikle nabiz, tansiyon, boy ve kilo persentilleri
kaydedilmelidir. Tedavi 6ncesi ve devaminda rutin olarak gerekmeyen EKG’nin,
hastada kalp rahatsizligi oldugunu disiindiirecek Oykiiniin, ailede ciddi kalp
rahatsizlig1 veya ani 6liim Oykiisiiniin olmas1 durumunda ¢ekilmesi 6nerilmektedir.
DEHB tedavi kilavuzlarinin hemen higbirinde rutin laboratuvar tetkikleri

onerilmemektedir (87).

Gilinlimiizde DEHB tedavisinde ila¢ tedavileri, etkinligi en ¢ok kanitlanan
tedavi yontemi olmakla beraber; psikoegitim, psikososyal girisimler, davranis¢i
yontemler, egitim ile ilgili bilgilendirme ve yonlendirmeler de ¢ok eksenli tedavinin

ana hatlarindandir (84).

DEHB tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglar Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan 6 yas ve tizeri i¢in kullanim onayi1 olan metilfenidat ve atomoksetin; 3 yas

ve lizeri i¢in onaylanan, ancak Tiirkiye’de bulunmayan dekstroamfetamindir (88-90).

DEHB kilavuzlarinda tedavi 6nerileri incelendiginde, psikostimiilanlar ilk sira
tedavi secenegidir. Ancak atomoksetin kullanimina dair kilavuzlar uyum igerisinde
degildirler. NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), AACAP
(American Academy of Child and Adolescent Psychiatry), DGKJP (Duetsche
Gesellschaft fiir Kinder und Jugendpsychiatrie) ve BAP (British Association of
Psychopharmacology) kilavuzlarinda atomoksetin DEHB’de ilk sira tedavi segenegi
olarak gegmektedir (91).

Tedaviye baslandiktan sonra yan etkilerin izlemi her kontrolde
gergeklestirilmeli, tedavi rehberlerine gore degismekle beraber, 3-6 ayda bir boy ve
kilo, tansiyon ve nabiz dl¢iilmelidir. Tedavide ilag tatili konusunda kilavuzlar arasinda
fikir birligi yoktur. AACAP ve DGKJP kilavuzlarinda ilag tatili dnerilirken, ESCAP
(European Society of Child and Adolescent Psychiatry) kilavuzunda sadece biiylime
geriligi varliginda onerilmekte, NICE ve CADDRA (Canadian Attention Deficit

Disorder Resource Alliance) kilavuzlarinda 6nerilmemektedir.

21



DEHB tedavisi baglandiktan sonra, tedavi siirekli olarak uygulanmamalidir; en
azindan her sene okula baslarken belirtilerin tekrar degerlendirilmesi, tedavi

ihtiyacinin  ve miidahale edilmesi gereken durumlarin tekrar belirlenmesi

gerekmektedir (92).
2.1.6.1. Psikostimiilanlar

Psikostimiilanlar DEHB tedavisinde ilk kulanilmaya baslanan ilag grubudur.
Psikostimiilanlar i¢inde metilfenidat, dekstroamfetamin, karisik amfetamin tuzlar1 ve
oOn ilag olan lisdeksamfetamin dimesilat yer almaktadir. Bu ilaglarin kisa (etki siiresi
4-6 saat) ve uzun (etki siiresi 8-14 saat) etkili formlar1 mevcuttur. Etki biiyiikligi
acisindan kisa ve uzun etkili formlar birbirine benzemektedir. Tiirkiye’de uzun ve kisa

etkili metilfenidat bulunmaktadir.

Metilfenidatin prefrontal korteks ve striatumda, plazma membraninda dopamin
tastyict (DAT) ve noradrenalin tasiyict (NET) proteninlerine baglanarak bu
monoaminlerin hiicre igine geri taginmasini inhibe ederek ve bu monoaminlerin
sinaptik araliga salinmalarini artirarak etki gosterdigi disiiniilmektedir (93, 94).
Ayrica bu etkilere sekonder olarak kortikal alanlarda asetilkolin diizeyini arttirdig1 da
bildirilmistir (95). Stimiilanlarin dopamin ve noradrenalin kuvvetlendirici etkileri,
spesifik aglarda goreve 6zgii aktiviteyi arttirir ve beyni daha verimli ¢aligir hale getirir
(96). Okul c¢ag1, ergen ve vyetiskin DEHB olgular1 ile yapilan c¢alismalarda
metilfenidatin etki biyiikligi 0,9 civarinda bulunmustur (97, 98).

2.1.6.2. Atomoksetin

FDA tarafindan 2002’de onaylanan ilk non-stimiilan DEHB ilacidir. Yiiksek
derecede selektif ve etkin presinaptik norepinefrin tastyici inhibitorii olup, prefrontal
kortekste dopaminin geri alimin1 NET {izerinden inhibe ederek PFK’te DA diizeyini
arttirmaktadir. Bir¢ok calismada atomoksetinin DEHB’de etkin bir tedavi sagladig1 ve
etki boyutunun 0,62-0,70 civarinda oldugu bildirilmistir (99-101).
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2.2. Mitokondri

Mitokondri oksidatif fosforilasyonla ATP {iretimini saglayan, hiicresel
enerjinin kaynagi sayilan organeldir (102). Yag asidi beta-oksidasyonu, trikarboksilik
asit dongtisii (Krebs dongiisii), iire siklusu, aminoasit, kolesterol, yag, steroid ve
niikleotidlerin metabolizmas1 gibi temel metabolik olaylar mitokondride gergeklesir
(103). Mitokondri, ayrica apopitozda ve hiicre bdlinmesinde gorev yapan sinyal

transdiiksiyon yolaginda da gérev yapmaktadir (104).

Mitokondrinin diger organellerden farkli olarak, kendine ait genomu vardir.
Insanda olgun eritrositler disinda, tiim dkaryotik hiicrelerde bulunurlar. Uzunlugu 1-7
mikrometre, ¢ubuk seklinde veya 2-3 mikrometre ¢apinda kiiresel yapilardir. Kabaca
dis membran, i¢ membran, krista, matriks ve membranlar arasi bosluktan
olugmaktadir. Sekil 1’de mitokondrinin yapisi yer almaktadir. Mitokondri dis
membrani porin adi verilen kanal proteinleri igerir; bu proteinler 5000 dalton ve daha
kiiciik molekiillerin, iyon ve metabolitlerin serbest diflizyonunu saglar. Cekirdek
genomu tarafindan {iretilen proteinler mitokondri dis membranindan TOM/TIM
protein kompleksi {izerinden gegerler. Mitokondri i¢ membrani, krista olarak
tanimlanan katlantilar sayesinde yiizey alanini arttirir. I¢ membran, segici gegirgen
yapida olup, protein ve metabolitlerin matrikse tasinmasi i¢in spesifik mekanizmalara
sahiptir. Bu mekanizmalar genellikle tasiyict protein yapilarindan olusmaktadir.
Biiyiik molekiiller ATP bagimli aktif transport yoluyla matrikse alinirlar (105).

Mitokondri matriksi ve sitozol arasinda siirekli olarak madde aligverisi olur.
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Sekil 1. Mitokondrinin Yapasi (106)

Insan hiicrelerinde farkli sayilarda mitokondri bulunmaktadir. Bu say1 1000 ile
100.000 arasinda degisebilmekte ve dokular arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Sinir hiicreleri, iskelet kas ve kalp kas1 hiicreleri gibi yiliksek enerjiye ihtiyact olan
dokularda daha fazla sayida mitokondri mevcuttur. Bu sebeple mitokondri sayisi ve
mitokondrideki kristalarin yogunlugu; hiicrenin metabolik aktivitesi ile dogru
orantilidir. Mitokondriler hiicre iginde mikrotiibiiller iizerinden hareket ederler ve
enerji ihtiyaci olan bolgeye yerlesirler. Enerji iiretiminde son basamak olan elektron
transport zinciri mekanizmasi mitokondri i¢ membraninda yer almaktadir. Sekil 2°de
elektron transport zinciri goriilmektedir. Bu mekanizma bes enzim kompleksinden

olugsmaktadir ve her bir kompleks birgok alt-iinite igermektedir (107).
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Sekil 2. Elektron Transport Zinciri Mekanizmasi (108)

Mitokondri matriksi i¢inde, piruvat, aminoasit ve yag asitlerinin metabolizmasi
sonucunda ortaya ¢ikan asetil koenzim A, Krebs siklusuna girerek oksidasyona ugrar.
Bu siklusta karbondioksit, indirgenmis flavin adenin diniikleotit (FADH2) ve
nikotinamid adenin diniikleotit (NADH) olusur (109). Krebs sikliisii Sekil 3’te yer

almaktadir.

Yiiksek enerjili elektronlar; FADH2 ve NADH ile tasinarak mitokondri ig
membraninda bulunan proteinler araciligiyla oksijene (O2) ulastirilir ve su (H20)
olusur. Karbonhidrat, protein ve yag metabolizmas1 sirasinda olusan NADH ve
FADH, mitokondrinin i¢ membraninda yer alan kompleks I ve kompleks II'ye
elektron saglar. Respiratuar zincirdeki enzim komplekslerinin alt-iiniteleri hem
cekirdek DNAsi (nDNA) hem de mitokondrial DNA (mtDNA) tarafindan
kodlanmaktadir.
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Sekil 3. Krebs Siklusu Mekanizmasi (135)
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Kompleks I, 7 adeti mtDNA tarafindan kodlanan toplam 45 alt-liniteden
olusmaktadir. Kompleks II ise 4 alt-iiniteden olusmaktadir ve tiimii nDNA tarafindan
kodlanmaktadir. Bu kompleks, siiksinatin fumarata oksidasyonunda katalizor gérevi
gorir. Elektrokimyasal fark dogrultusunda ve iki hareketli elektron tasiyict olan
ubikinon ve sitokrom c ile elektronlar, kompleks III ve kompleks IV’e ulastirlir.
Kompleks I11; ubikinondan sitokrom c’ye elektron transferini saglar. Kompleks III’i
olusturan 11 alt-tiniteden; sadece sitokrom b, nDNA tarafindan kodlanirken, digerleri
mtDNA tarafindan kodlanirlar. Kompleks IV elektron transport zincirinin son pargasi
olup, sitokrom c¢’nin O2’yi indirgemesinde katalizor gorevi goriir. Kompleks 1V, 13
alt-liniteden olusur ve bunlarin 10 adeti nDNA tarafindan, 3 adeti de mtDNA
tarafindan kodlanmaktadir. Kompleks V (ATP sentetaz) ise 16 alt-iiniteden olusur ve

ikisi mtDNA tarafindan kodlanirken 14 tanesi nDNA tarafindan kodlanir.

Elektron transportundan saglanan enerji; kompleks 1, 11l ve IV tarafindan
mitokondri matriksinden membranlar arasi bosluga proton (H') pompalamak i¢in
kullanilir. Matriksteki protonlar intermembrandz araliga gonderilir ve sonugta proton
gradienti olusur. Intermembrandz aralikta toplanan protonlar, kompleks V (ATP
sentetaz) tarafindan matrikse gecirilirken Adenozin trifosfat (ATP) agiga ¢ikar. Bu
olay, oksidatif fosforilasyon olarak adlandirilir. Olusan ATP, sitozolde bulunan
Adenozin difosfat (ADP) ile adenin niikleotid translokatér yardimiyla degistirilir.

Sonrasinda ATP, sitozolde enerji gerektiren islemlerde kullanilir (110-112).

2.2.1. Mitokondriyal DNA

Insan mitokondri genomu 16569 baz uzunlugunda, sirkiiler ve ¢ift zincirli bir
yapidan olusmaktadir (102). iki zincirden biri hafif zincir, biri de agir zincir olarak
tanimlanir ve dansitelerine gore ayirt edilir. Mitokondrial DNAnin yapisi Sekil 4’te
goriilmektedir.  Mitokondri  genomundaki 13 gen oksidatif fosforilasyon
mekanizmasindan sorumlu polipeptitleri iiretirken, 2 gen rRNA, 22 gen de tRNA
tiretiminden sorumludur. Kodlanmayan bolge (displacement loop), yaklasik 1100 baz
uzunlugunda, gen icermeyen ve ileri derecede polimorfizm gosteren, agir zincir
replikasyonundan sorumlu bolgedir. Diger mitokondriyal proteinler, c¢ekirdek

DNA’sindan kodlanir, sitoplazmada sentezlenerek mitokondriye alinir (113).
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Sekil 4. Mitokondriyal DNA’nin Yapis1 (135)

Mitokondriyal kalittm, Mendelyen kalitim paternine gore farkliliklar
gostermektedir. Bunlardan en onemlisi mtDNA’nin maternal kalitim gostermesidir.
Spermin sitoplazma icermemesi ve mitokondrilerin fertilizasyona katilmayan kuyruk
kisminda toplanmasi nedeniyle zigottaki mitokondriler sadece ovuma aittir. Anne tiim
cocuklaria mtDNA’sin1 aktarirken, sadece kiz ¢ocuklar bunu ikinci kusaga aktarir
(114, 115). Ikincisi ise mtDNA’nin poliploid yap1 géstermesidir, yani bir hiicrede
binlerce mtDNA kopyast bulunabilmektedir. Ayrica, replikasyon ve transkripsiyon
mekanizmalar1 mitokondride beraber yiiriimektedir. Mitokondriyal genom ve ¢ekirdek
genomu farkli seliiler kompartmanlarda ger¢eklesmekte; fakat her iki mekanizma da

mitokondrinin normal isleyisi i¢in fonksiyon gostermektedir (116).

Poliploidi zemininde mitokondri genomunda homoplazmi ve heteroplazmi
gbzlenir. Homoplazmi, mitokondri kopyalarmin birbirleriyle ayni1 dizilimde olmast;
heteroplazmi ise mitokondri kopyalarinin birden fazla cesitlilikte dizi yapisi

icermesidir. Ozellikle mitokondriyal hastaliklar icin mtDNA ile yapilan analizlerde
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heteroplazmi orani, hastaligin ortaya ¢ikmasi agisindan 6nemlidir. Mitokondriyal
genomdaki delesyonlar igin esik degerin yaklasik %60, tRNA mutasyonlari i¢in ise
%90’ iizerinde olduguna inanilmaktadir (117, 118). Mutant DNA yiizdesi ile
hastaligin siddeti arasinda da bir korelasyon mevcuttur (119). Heteroplazmi
diizeyindeki degisiklige gore belirtilerin baslangi¢ zamani, progresyonu ve hastalik
siddeti degisebilmektedir (110, 115, 120).

Mitokondriyal genom polimorfiktir, yani ayni etnik gruptaki bireyler arasinda
dahi, mtDNA diziliminde farkliliklar mevcuttur (115, 121). Ayrica fonksiyon
bozuklugu potansiyeli, ¢ekirdek DNA’sindan daha fazladir. Mutasyonlar, ¢ekirdek
DNA’sina gore 7-10 kat daha fazla goriiliir ve yaslanmayla birlikte bu mutasyonlar
artar (122). Mutasyonun fazla goriilmesinin nedenleri arasinda; mtDNA "nin koruyucu
histonlarinin olmamasi, ortamda oksijen radikallerinin yogun olmasi ve birgok
metabolitin bulunmasi, koruyucu mekanizmalarin ve onarim mekanizmalarinin

yetersiz olmasi sayilabilir (123).

Mitokondri genomu, mitokondri matriksi igerisinde "Niikleotid" adi1 verilen
Ozel yapilar seklinde organize olmustur. Bu yapi, hiicre ¢ekirdegine esdeger
niteliktedir ve prokaryotlarda da bu yap1 bulunmaktadir. Niikleotidler, niikleik asitlerin
yant sira mitokondriyal transkripsiyon faktor A (TFAM), mitokondriyal tek zincir
baglayic1 protein (mtSSBP) ve helikaz gibi protein yapilar1 da biinyesinde
barindirmaktadir (124). Her mitokondrideki niikleotid yapist dokudan dokuya farklilik
gostermektedir. Niikleotitler, mtDNA’nin organize olmasini saglar ve heteroplazmi
oraninin belirlenmesinde 6nemlidir. Her niikleotit 5-7 arasinda mtDNA kopyasi igerir

ve yaklasik 70 nm capa sahiptir (125).

2.2.2. Mitokondriyal DNA Replikasyonu
Replikasyon mtDNA’da, c¢ekirdek DNA replikasyon mekanizmasindan
bagimsiz olarak gergeklesmektedir (126). Buna ragmen, mtDNA ile etkilesen
faktorlerin birgogu ¢ekirdek DNA’sindan sentezlenir ve bu durum ¢ekirdegin mtDNA
kopya sayisinin diizenlenmesinde Onemli bir role sahip oldugunu gosterir.
Bolinemeyen hiicrelerde de mitokondriyal replikasyon mevcuttur (127).
Mitokondriler, hiicre boliinmesi sirasinda rastgele dagilim gosterir ve mitoz bélinme

sirasinda yavru hiicrelere esit olarak dagitilmaz (114, 126). Transkripsiyon ve
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replikasyon, mitokondride birlikte gerceklestigi igin, transkripsiyondan sorumlu

proteinler ayn1 zamanda replikasyonda da gorev yapmaktadir (126).

DNA polimeraz y (POLG) insan mitokondrisinde bulundugu bilinen tek DNA
polimerazdir. Bu enzim heterodimerik kompleks yapidan olusmakta olup, 120-140
kDa’luk katalitik iinite ve 35-50 kDa’luk aksesuar subiinite igermektedir (128).
Aksesuar subiinite, hem RNA primerine hem de ¢ift zincirli DNA’ya baglanma
Ozelligi gostermektedir (129, 130). Mitokondriyal genomun replikasyonunun

stirdiiriilmesinde ve mtDNA’nin onariminda POLG 6nemli rol oynamaktadir.

Mitokondriyal tek zincirli DNA baglayici protein (mtSSBP) ve mitokondriyal
helikaz enzimi beraber ¢alisarak replikasyon sirasinda mtDNA’nin stabilizasyonunu
saglar. Mitokondriyal TFAM, niikleotit yapisinin esansiyel bir komponenti olup,
transkripsiyonun ve replikasyonun baslamasi i¢in gereklidir. Ayrica mitokondriyal
genom tizerindeki D-loop bolgesi iizerinden protein baglayici etki gosterir. Total
TFAM diizeyinin anlamli diizeyde mtDNA kopya sayist ile iliskili oldugu daha 6nce
yapilan g¢alismalarda gosterilmistir (131). TFAM promotor bolgesi Spl, niikleer
respiratuar faktor 1, niikleer respiratuar faktér 2 ve hStaf/ZNF143 proteinleri
tarafindan diizenlenmektedir (132, 133). Mitokondriyal replikasyonda TFAM’1n rolii
tam olarak netlesmemis olup, daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Mitokondriyal
DNA replikasyon mekanizmasi Sekil 5’te yer almaktadir.

Mitokondriyal genomun replikasyonunun diizenlenmesi, mitokondri
biyogenezinin o6nemli bir kismini olusturmaktadir. Peroksizom proliferator
aktiflestirici gama koaktivator 1 alfa, peroksizom proliferator-aktive reseptor
(PPARYy) ve tiroid hormon reseptorii ile etkilesmesi; niikleer respiratuar faktor 1,
niikleer respiratuar faktor 2 ve TFAM’in ekspresyonlarmi artirarak mitokondri
biyogenezinde anahtar rol oynamaktadir (134). Tiroid hormon reseptorleri, mitokondri
genomundaki tiroid hormon cevabi elementi dizileri iizerinden mitokondriyal
transkripsiyonu ve replikasyonu arttirarak mitokondri biyogenezini diizenler (135).
Nitrik oksit de vazodilator etkisinin yaninda, mitokondri biyogenezini arttirmaktadir
(136). Mitokondriyal biyogenezin, belirtilen anahtar oyuncular ve kontrol
mekanizmalar1 disinda, farkli diizenleyici kaskatlarla da etkilesimde oldugu tahmin

edilmektedir.
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Sekil 5. Mitokondriyal DNA Replikasyon Mekanizmasi (137)

Giincel olarak mtDNA i¢in tanimlanmis iki farkli replikasyon modeli vardir.
Asenkronize yer degistirme mekanizmasi iki adet tek yonlii, birbirinden bagimsiz
orijin icerir. Bu modele gore agir zincir dizisi, hafif zincir dizisinin replikasyon
orjinine ulagana dek sentezlenir ve sonrasinda hafif zincir dizisinin sentezlenmesi karsi
yonde baslar (137). Bu mekanizmaya alternatif olarak, 6ncii ve takipgi diziler birlesik
sekilde tek yonlii olarak sentezi gergeklestirmektedir (138). Daha onceki aragtirmalar
da her iki mekanizmanin da mtDNA replikasyonu sirasinda ayni anda goriilebildigi ve
bu mekanizmalar tizerindeki degisimlerin mtDNA kopya sayisim etkiledigini
gostermistir. Olgiilen mtDNA kopya sayisi, mitokondride bulunan mtDNA
molekiiliiniin uzunlugunu degerlendirmektedir. Bu dongilide oncelikle 6nemli olan
mtDNA’nin sentez ve degredasyon hizlar1 hakkinda bilgi sahibi olmaktir. Ilk olarak
3H-metiltimidin testi ile DNA sentez diizeyi gosterilebilmektedir. Diisiik diizeydeki
3H-metiltimidin geri emilimi, azalmis mtDNA dongiisii ve yaslanma ile iliskilidir
(139).
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2.3. Mitokondrial DNA ve DEHB Arasindaki Iliski

2.3.1. Mitokondrial Hastahklar

Mitokondrial hastaliklar; anormal ETZ yapisi, fonksiyonu ve mtDNA/NDNA
hasart sonucu olusabilmektedir. Bu hastaliklardan, Leber’in Herediter Optik
Noropatisi, MT-ND1 (Nicotinamide adenine dinucleotide dehydrogenase 1) gen
mutasyonlariyla iligkili; miyopati ve diabetes mellitusun yer aldigi, mitokondrial
tRNA’daki nokta mutasyonlarla agiklanan bir hastaliktir (140, 141). Mitokondrial
Kronik Progresif External Oftalmopleji, mitokondrial tRNA mutasyonlar1 ve ND5 T-
C polimorfizmi ile ifade edilir (142). Mitokondrial nd&rogastrointestinal
ensefalomyopati, heteroplasmik tRNA mutasyonlar1 ile iligkilidir, nDNA mutasyonu
sonucu mtDNA etkilenir (143). LRPPRC (Losin-rich pentatricopeptide repeat casette),
mitokondrial genomla etkilesime gegen niikleer bir gendir. Mutasyonu sonucu,
mitokondrial cytokrome c oxidase 1 (MT-CO1) translasyonu azalir, etkilenen
organlarda olusan mitokondrial defekt sonucu, yiiksek enerji ihtiyaci olan bdlgelerin

ihtiyaci kargilanamaz (144).

2.3.2. Oksidatif Stresin DEHB’deki Rolii
DEHB etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte etiyoloji hakkinda birtakim
hipotezler mevcuttur. Etiyolojide prefrontal korteksteki noradrenerjik ve dopaminerjik
devrelerdeki noéronal aktivite bozukluklari tizerinde durulmaktadir (37). DEHB ile
iligkilendirilebilecek diger etiyolojik mekanizmalar hakkinda da bir¢ok arastirma
bulunmaktadir. DEHB etiyopatogenezinde ozellikle oksidatif stres iizerine olan

calismalar yogunlagmaktadir (145).

Hiicresel metabolizmada, normal oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 enerji
tireterek {irtin olusumu sonucunda toksik metabolit olusumuna sebep olur. Bunlara
reaktif oksijen tirevleri (ROS) adi verilir. Normal oksidasyon-rediiksiyon
reaksiyonlari, son derece anstabildir ve oksidatif stres olusumuna sebep olur. Olusan
oksidatif stres, hiicresel proteinlere, lipidlere, karbonhidratlara ve niikleik asidlere

zarar verir (146).

Oksidanlarin zararli etkilerine karsi, organizma kendisini savunmak i¢in
antioksidanlar1 iretir. Antioksidanlar, oksidanlarin etkilerini yeterli miktarda

karsilayamadig1 zaman, oksidatif stres meydana gelir (147). Beyin dokusu, serbest
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radikallerin etkisiyle olusan oksidatif strese oldukga hassastir. Bunun sebebi ise beynin
yiiksek miktarda olan enerji ihtiyacina ragmen antioksidan savunmasinin orta diizeyde

kalmasidir (148).

DEHB patofizyolojisinde, dogum komplikasyonlari, gebelikte yasanan
maruziyetler, kursun, tarim ilaglari, bifosfanol ve diger toksinlere maruziyet soz
konusudur (149). Hem genetik hem de ¢evresel risk faktorleri; oksidatif stres
faktorlerini artirarak DEHB gelisimine sebep olabilir. DEHB grubunda, kontrol
grubuna gore oksidatif stres parametrelerinden Total Oksidan seviyesi (TOS) (150),
Psodokolinesteraz (151), Nitrik Oksit Sentaz, Adenozine Deaminaz, Ksantin Oksidaz
(152) enzimlerinde yiikseklik, Nitrik Oksit ve Malonildialdehit seviyesinde yiikseklik
(153) saptanmistir. Bu bilgiler 1s1ginda antioksidan olan omega-3 yag asidi (154) ve
N-asetilsistein’in (NAC) (155) tedavideki etkinligi tizerine olan caligmalarin bir

kisminda semptomatik iyilesme saptanmustir.

2.3.3. Mitokondrial Disfonksiyonun Noropsikiyatrik Hastaliklardaki Rolii

Mitokondri, reaktif oksijen tiirevlerine (ROS) karst oldukga hassastir.
Oksidatif stresle birlikte piriivat dehidrojenaz (PDH) aktivitesinin azaldigi, stres
sonucunda olusan siiperoksitin (156) Kompleks I, III ve V’in aktivitesini bozdugu ve
olusan mitokondrial disfonksiyon neticesinde ATP lretiminin azaldigi saptanmistir
(157). Ayrica mitokondride yer alan Kompleks I ve III’iin de ROS iireterek oksidatif
stresi artirict etkisinin bulundugu kanitlanmigtir (156, 158). Oksidatif stresin,
mitokondrial disfonksiyona yol acabilmesi gibi; mitokondrial hasarin da oksidatif
strese sebep olarak ROS’u artirabildigi bir gercektir. Sonugta, olusan mitokondrial

disfonksiyon; apoptosise veya norodejenerasyona sebebiyet verebilir (159).

Mitokondrial disfonksiyon; anormal mitokondrial morfoloji ve morfometri ile
degismis metabolik aktivite olarak tanimlanmistir. Bozulmus mitokondrial ETZ
fonksiyonlar1 ve azalmig PDH neticesinde, hiicresel enerji iiretiminin bozulmasi
sonucu olusan norodejenerasyona bagli olarak gelisen mitokondrial disfonksiyonun
norogelisimsel ve norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde rol aldig: ileri

stiriilmiistiir (160).

Ozellikle Alzheimer hastalig1 ilgili olarak mtDNA’da morfometrik degisimler

gosterilmistir (161). Mitokondrinin, sinir sistemi esas 6nemi, sinaptik ileti i¢in gerekli
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enerji ihtiyacini saglamasidir. Birgok ¢alismada, sinir sisteminin mitokondriyal enerji
dongiisiindeki bozulmanin, Alzheimer hastaliginin fizyopatolojisinde yer alan B-

amiloid ve norofibriler yumak olusumunu arttirdigi gosterilmistir (162).

Norodejeneratif hastaliklar grubundan Huntington hastaligi ile ilgili, yapilan
bir calismada, mtDNA kopya sayisinin hastalik 6ncesinde, hastaligin baglangicinda ve
sonrasinda nasil degistigine dair veriler elde edilmistir. Klinik bulgular1 heniiz ortaya
ctkmamus, fakat aile dykiisii olan ve kendisinde de artmig CAG tekrar tespit edilmis
hastalarda mtDNA kopya sayisinda artis, klinigin kendini gostermeye basladigi
donemde olan hastalarda mtDNA kopya sayisinda azalma, uzun donem takiplerde ise

mtDNA kopya sayisinda daha biiyiik bir azalma gosterilmistir (163).

Parkinson hastaligi i¢in, hem periferik kan hem de beyin dokusunda yapilmis
bircok caligmada; azalmis mtDNA kopya sayisinin, hastalik gelisme riskinin

saptanmasinda kullanilabilecek dnemli bir biyomarker oldugu belirlenmistir (164).

Mitokondrial disfonksiyonun bir¢ok psikiyatrik rahatsizlikta rol oynadigi
kanitlanmistir (165). Sizofreni (166-168), Bipolar affektif bozukluk (169, 170) ve
Major depresif bozuklukta (171-173) mitokondrial disfonksiyon varligi gosterilmistir.
Psikiyatrik rahatsizliklar ile mitokondrial hastaliklar arasinda da yiiksek oranda

komorbidite saptanmistir (174).

Kronik strese maruz birakilan farelerin dokularindan yapilan analizlerde
mtDNA kopya sayisinda artig tespit edilmistir. Major depresif bozukluk (MDB) ile
takip edilen hastalarin tiikiiriik ve kanindan yapilan arastirmalarda, bu hastalardaki
mtDNA kopya sayis1 kontrol grubundakilerden daha yiiksek olarak bulunmustur
(175).

Bipolar afektif bozuklukta (BAB), hastaligin fizyopatolojisinde mitokondriyal
disfonksiyonun etkili olduguna dair g¢alismalar mevcuttur (176-178). BAB tanili
hastalarda, mtDNA kopya sayis1 degisikliklerine yonelik olarak periferik kanda
yapilan iki ¢alismada anlamli bir degisiklik saptanmamustir; fakat bir calismada BAB
tanili hastalardan alinan postmortem beyin dokusundan izole edilen mtDNA’dan
yapilan Ol¢iimlerde, mtDNA kopya sayisinda kontrol grubuna goére azalma tespit
edilmistir (179-181).
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Sizofreni  hastalari, saglikli  kontrollerle karsilagtirildiginda  beyin
dokularindaki ve periferik lenfositlerdeki mtDNA kopya sayisinin belirgin sekilde
diisiik oldugu saptanmis; bu durum sizofreni patofizyolojisinde mitokondriyal
disfonksiyonun potansiyel bir rol oynadigini géstermistir (182-185). Bununla birlikte,
iki postmortem calismada beyin dokularinda anormal bir mtDNA kopya sayisi

bildirilmemistir (180, 181).

Norogelisimsel bir hastalik olan Otizm Spektrum Bozuklugunda (OSB)
yapilan ¢aligmalarda PDH enziminin diisiik bulunmasi, ETZ’deki Kompleks I, III ve
V’in aktivitesinde azalma saptanmasi (186-188), mtDNA kopya sayisinin kontrol
grubuna gore yiiksek olarak saptanmasi (189); etiyopatogenezde suglanan oksidatif
stres ve mitokondrial disfonksiyonu dogrulamaktadir. Bu ¢alismalar, mitokondrial
disfonksiyonun psikiyatrik rahatsizliklarin etiyolojisinde roliiniin olabilecegini

gostermektedir.

2.3.4. DEHB ve Mitokondrial Disfonksiyon
DEHB etiyopatogenezinde oksidatif stresin yer aldigia dair giiglii kanitlar
bulunmaktadir. Oksidatif stres biyomarkerlar1 hastalarda yiiksek olarak saptanirken,

antioksidan tedavi ile bazi semptomlarda gerileme oldugu gosterilmistir (190).

Oksidatif stres sonucu olusan mitokondrial hasarla birlikte mitokondrial
disfonksiyon gelisebilir. Disfonksiyon sonucu, ATP iretimi esnasinda, ETZ
aktivitesinde yasanan kaybi telafi edebilmek i¢in mtDNA kopya sayisinda artiglar
meydana gelebilir. Artmis oksidatif stres ve mitokondrial disfonksiyonu yansitan en
iyi biyobelirteglerden biri, mtDNA kopya sayisidir. Bir¢ok ¢alismada, oksidatif stresin
arttigi durumlarda hem beyin dokusunda hem de periferal dokudaki lenfositlerde

mtDNA kopya sayis1 yiiksekligi saptanmistir (191-194).

DEHB’de mitokondrial disfonksiyonun suglandigi  bir ¢alismada,
mitokondriyal disfonksiyon; ATPase6/8 trankript seviyesi, mitokondrial komplex V
aktivitesi diisiikliigli, oksidatif stres yiiksekligi, mitokondriyal solunum diisiikligii ile
mitokondrial membran potansiyelinin kayb1 gosterilmistir (195). Bir olgu sunumunda
DEHB olan 2 olguda mtDNA mutasyonu saptanmistir (196). Ayrica OSB ve DEHB
estanisi olan ii¢ olguda da mitokondrial tRNA i¢indeki mtDNA’da, nokta mutasyonlari
ve delesyonlar saptanmustir (197-199).
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Bu bilgiler 1s181nda;
e DEHB’nin ndrogelisimsel bir bozukluk olmasi,
o DEHB etiyopatogenezinde, oksidatif stresin yer aldigmin bilinmesi,

e Oksidatif strese bagli olarak mitokondrial hasarin olusmasi, sonug

olarak mitokondrial disfonksiyonun gelismesi,

e Olusan mitokondrial disfonksiyon sonucu, enerji metabolizmasinda

hasarlarin meydana gelmesi sebebiyle;

Bu ¢alismada DEHB’nin etiyopatogenezinde mitokondrial disfonsiyonun rolii
olup olmadiginin tespit edilmesi amaclanmistir. Bu hipotezi dogrulayabilmek i¢in
DEHB tanisi olan hastalarda mitokondrial disfonksiyonun en iyi biyobelirteglerinden

biri olan mtDNA kopya sayisinin arastirilmasi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Orneklem
Calismamizin 6rneklemini Mayis 2016-Eyliil 2016 tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma Hastanesi’nde degerlendirilen 6-16 yas aras1 112

¢ocuk olusturmaktadir.

Calismamizin olgu grubunu; Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Psikiyatrisi Poliklinigine bagvuran, 6-16 yas araliginda olup Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tanisini ilk kez alan 56 ¢ocuk olusturmaktadir.
Kontrol grubuna ise Atatiick Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatri
Poliklinigine bagvuran, akut veya kronik aktif hastali§i olmayan, saglikli 56 ¢ocuk

dahil edilmistir.

Orneklem hesab1 i¢cin DEHB hastalarinda yapilmis mtDNA calismalar
taranmistir. Bu konuda yapilmig bir ¢alisma bulunmadig icin mtDNA diizeylerinde
beklenen anlamli fark benzer ¢alismadan alinmistir (189). Hesaplama igin belirtilen
calismadaki mtDNA o6l¢iimleri baz alinarak alfa hata %5, beta hata %20, giic %80
alindiginda ¢alisma i¢in gereken minimum 6rneklem sayisi olgu grubu icin 45, kontrol
grubu icin 45, toplamda 90 olarak bulunmustur. Verilerde meydana gelebilecek
herhangi bir kayip ihtimaline karsi ulagilmak istenen hedef vaka sayisi her iki grup
icin de 45’in tizeri olarak belirlenmistir. Calismaya, olgu grubu i¢in 56 gocuk ve

kontrol grubu i¢in 56 ¢gocugun katilmasiyla hesaplanan gii¢ degeri %89’dur.

Calismamizin  etik onami Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu‘ndan 28.04.2016 tarihinde B.30.2.ATA.0.01.00/56 sayili
karar ile almmustir. Ayrica, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Bilimler
Kurulu’ndan 13.04.2016 tarihinde 34 nolu Kkarar ile tez ¢alisma onami alinmistir. Bu
calisma Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimince
Desteklenmistir. Proje Numarasi: TTU-2017-6059

3.1.1. Olgu Grubu I¢in Cahsmaya Katilma Olgiitleri
1. DSM-V o&lgiitlerine gore klinik ve yar1 yapilandirilmis goriigmelerle DEHB

tanist almasi,

2. Cocuklarin 6-16 yas araliginda olmasi,
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3. Normal biligsel gelisime sahip olmasi (akademik becerilerin

degerlendirilmesi araciligiyla),
4. DEHB tanisinin ilk kez konmasi ve tedavi baslanmamis olmasi,
5. Anne-babanin ¢alismay1 s6zel olarak kabul etmesinden sonra onam formunu
imzalamasi.
3.1.2. Olgu Grubu icin Dislama Olgiitleri
1. Bilissel gelisiminin yagina gore geri olmast,
2. Akut ve/veya kronik tibbi hastaliginin olmast,
3. Epilepsi tanist dahil ndrolojik bozukluklarin olmast,
4. Tik Bozuklugunun olmasi,
5. Yaygin gelisimsel bozuklugunun olmast,
6. Psikotik bozuklugunun olmasi,
7. Duygudurum bozuklugu ve/veya anksiyete bozukluklarinin olmast,
8. Travma Oykiisiiniin bulunmasi,
9. Sigara kullanmasi,
10. Tanisal amagl1 psikiyatrik goriismenin yapilmasina engel olacak diizeyde
egitim ve dil probleminin bulunmasi.
3.1.3. Kontrol Grubu i¢in Cahsmaya Katilma Olgiitleri
1. 6-16 yas arasinda olmasi,
2. Caligmaya katilim onayi vermesi,

3. Okul Cag1 Cocuklari i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SYT)

sonucu psikiyatrik tan1 almamis olmasi
4. Gegmiste psikiyatrik tani ve tedavi dykiisiiniin bulunmamasi,

5. Normal biligsel gelisime sahip olmas1 (akademik becerilerin

degerlendirilmesi araciligiyla).
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3.1.4. Kontrol Grubu I¢in Dislama Olgiitleri

1. Bilissel gelisiminin yasina gore geri olmast,

2. Akut ve/veya kronik tibbi hastaliginin olmast,

3. Epilepsi tanis1 dahil, nérolojik bozuklugunun bulunmasi,

4. Tik Bozuklugunun olmasi,

5. Yaygin gelisimsel bozuklugunun olmasi,

6. Psikotik bozuklugunun olmasi,

7. Duygudurum bozuklugu ve/veya anksiyete bozukluklarinin olmasi,
8. Travma Oykiisiiniin olmasi,

9. Sigara kullanmasi,

10. Tanisal amach psikiyatrik gériismenin yapilmasina engel olacak diizeyde

egitim ve dil probleminin bulunmas.

Prospektif nitelikli ¢alismamizda, katilimcilar goniilliiliik esasina gore
calismaya dahil edilmistir. Bu kapsamda ¢alisma ile ilgili yazili ve s6zel bilgilendirme
yapilarak cocuklar icin ailelerinden, ergenler icin ise hem kendilerinden hem de

ailelerinden onamlar1 alinmistir.

3.2. Uygulama

Cocugu ve ailesini tanitict bilgilerin bulundugu Sosyodemografik veri formu
calismaya katilan her iki gruba da doldurulmustur. Genel psikiyatrik degerlendirme ve
olasi psikiyatrik tanilarin saptanmasi veya dislanmas1 amaciyla ¢aligmaya katilan tiim
cocuklar i¢in kendilerine ve ebeveynlerine Okul Cagi Cocuklari i¢gin Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu-
Tirkce Uyarlamast (CDSG-SY-T) uygulanmistir. Olgu grubundaki DEHB alt
tiplerinin ayirt edilebilmesi (dikkat eksikligi baskin tip, hiperaktivite baskin tip ve
ikisinin birlikte goriildiigli kombine tip) i¢in DSM-V tabanli klinik goriismeler
yapilmigtir. Olgu grubunun DEHB bozukluk siddetlerinin belirlenmesi i¢in hastalarin
anne-babalar1 ve Ogretmenleri tarafindan derecelendirilmek {iizere Conners

Derecelendirme Olgekleri kullanilmistir.
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Tim katilmcilardan 2 ml vendéz kan o6rnegi EDTA’Ll tiiplere alinarak
QIAGEN - DNeasy Blood & Tissue Kit araciligiyla, Qiagen EZ1 Advanced XL
otomatik izolasyon cihazinda total genomik DNA izolasyonu yapilmistir. Periferik
kandan izole edilen iiriiniin DNA konsantrasyonu MaestroGen Nano MN913

kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Her bir 6rnegin mtDNA kopya sayis1 degisimleri rolatif olarak, kantitatif Real-
Time PCR cihazinda saptanmistir. Bunun i¢in herbir vakanin mtDNA’s1 iizerinde
NADH dehidrogenaz — 1 (ND-1) geni, NDNA iizerinde ise beta-globin (HBB) geni
referans alinmustir. 30 pl son hacimli PCR reaksiyonu i¢in hazirlanacak soliisyona 17.5
uL of 2 x SYBR green fluor PCR Mastermix ve her bir primerden 1 pL eklenmistir.
Her bir 6rnek icin DNA konsantrasyonu 20 ng/ul™ ye ayarlanmis ve her kuyucuga 2ul
DNA eklenmistir. PCR programi, 6ncelikle 95 °C de 10 dakika, sonrasinda 40 dongii
boyunca; 15 saniye 94 °C ve 30 saniye 60°C seklinde ayarlanmistir. Her siklusun
uzama fazmin sonundaki florasan sinyali alinmistir. Sonraki basamakta, PCR

reaksiyonlarinin spesifitesini belirlemek i¢in melting curve analizi yapilmistir.

Mitokondriyal DNA kopya sayisinin belirlenebilmesi, rélatif olarak yapilabilir.
Mitokondrial DNA miktarinin niikleer DNA miktarina oranlanmasi sonucu rolatif
mitokondrial DNA kopya sayisina ulasilabilir. Bu amagla rolatif mtDNA kopya sayisi

= 2724 formiilii Livak ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (200).

Calismamizda DNA kopya sayisin1 hesaplayabilmek i¢in Real Time PCR’da
her bir ornek i¢in esik floresan sinyal seviyesi elde edilen dongli sayisinin
hesaplanmas1 gerekmektedir. Esik elde etmek i¢in gerekli olan dongii sayis1 “threshold
cycle” ya da Ct degeri olarak adlandirilir. Her bir 6rnek i¢in saptanan mtDNA ACt ve
NDNA ACt degerleri hesaplanmugtir.

Her bir 6rnek i¢in hesaplanan mtDNA (HBB) Ct ve nDNA (ND-1) ACt
degerleri arasindaki fark hesaplanarak AACt bulunmustur (AACt= mtDNA Ct - nNDNA
Ct). Elde edilen AACt degerleriyle; rolatif mtDNA kopya sayist = 2722t formiilii
aracilifiyla hesaplanmistir. Hesaplanan mtDNA kopya sayisi, mitokondrial hasari
gostermektedir. Yani, mtDNA kopya sayis1 fazlaligi, mitokondrial hasarin

yiiksekligini gdstermektedir.
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RT-PCR cihazinda oOrneklerin mtDNA kopya sayisi diizeyleri program
araciligiyla analiz edilerek, olgu ve kontrol gruplar arasinda mtDNA kopya sayisi
diizeylerinin karsilastirilmasi yapilmistir. Ardindan mtDNA kopya sayilari, iliskili

olabilecek diger verilerle karsilagtirilmistir.
3.3. Veri Toplama Araclari
3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calismaya katilmayr kabul eden olgu ve kontrol grubundaki ebeveynlere
sosyodemografik veri formu doldurtulmustur. Bu formdan ebeveynlerinin yasi, egitim
diizeyi, fiziksel ve ruhsal hastalik Oykiisii, ailenin gelir durumu, ¢ocugun kronik
hastalik oykiisii, ¢ocugun dogum o&ykiisii, gebelik plani, dogum Oncesi ve sonrasi
komplikasyonlar ile ilgili veriler elde edilmistir. Calismada kullanilan

sosyodemografik veri formu EK-1’de yer almaktadir.

3.3.2. Okul Cag1 Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklar ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu - Tiirk¢ce Uyarlamasi
(CDSG-SY-T)

Kauffman ve arkadaslar1 6-18 yas arasindaki ¢ocuk ve ergenlerde psikopatoloji
taramak amaciyla CDSG-SY’yi DSM-III-R ve DSM-IV tani Olgiitlerine gore
gelistirilmistir. CDSG-SY, yari-yapilandirilmis bir goriisme formudur. Tiirkiye’de
gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismas1 Gokler ve arkadaslar tarafindan yapilmis CDSG-
SY-T, Ogrenme Giicliigii, Gelisimsel Bozukluklar ve Negatif Semptomlu Sizofreni
disinda, birgok psikiyatrik bozuklugu taramaktadir (201).

3.3.3. Conners Aile Derecelendirme Olcegi (CADO-YK)

Anne babalar tarafindan dortlii Likert skalasi iizerinde yanitlanan ve “Hig bir
zaman”, “nadiren”, “siklikla” ve “her zaman” se¢enekleri sirasiyla; “0”, “17, “2” ve
“3” olarak puanlanan aile derecelendirme Slgegidir. Gézlenen yikici davranislara gore
ebeveynlerin doldurmast istenmektedir. Dikkat eksikligi, Hiperaktivite, DEHB
Indeksi ve Karsi Gelme alt gruplarma sahiptir. Olgegin 27 maddelik kisa hali
kullanilmistir. Bu calismada 6lgegin alt gruplari ve toplam puani degerlendirmeye

alinmustir (202). Olgek, EK-2’de yer almaktadur.
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3.3.4. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi (CODO-YK)

Conners Ogretmen Derecelendirme Olgeginde sorular égretmenler tarafindan

aile derecelendirme 6lgegi ile benzer nitelikteki 4’11 likert skalas1 iizerinden okulda

gozlenen yikici davraniglara gore cevaplandirilmistir. Dikkat eksikligi, Hiperaktivite,

DEHB Indeksi ve Kars1 Gelme alt gruplarina sahiptir. Olgegin 28 maddelik kisa formu

kullanilarak lgek alt grup ve toplam puan lizerinden degerlendirme yapilmistir (203).

Bu o6l¢ek, EK-3’de bulunmaktadir.

3.4. Molekiiler Analizler

3.4.1. Total DNA izolasyonu

Izolasyonda kullanilan malzemeler; DNA izolasyon kiti “DNeasy Blood &

Tissue Kit” (QIAGEN®, Germany), Mikrosantrifiij, Termomikser, Pipet ve pipet ucu,
Vorteks, Mikrosantrifiij tiipleri (1,5 ml veya 2ml) ve Distile su - Etil alkol (>%96)’diir.

3.4.1.1. izolasyon Protokolii

1.

3.
4.

Mikrosantrifiij tiipiiniin igerisine (1,5 ml veya 2 ml’lik), 20 pl proteinaz K
pipetlenmistir. Uzerine 5-10 pl koagiile olmamis kan &rnedi eklenmistir.
Mikrosantrifiij tiiptindeki total voliim eklenen PBS soliisyonu ile 220 pl’ye
ayarlanmistir. RNA-free izolasyon materyali elde etmek icin, 4 pl RNase A
(100 mg/ml) soliisyonu eklenmis ve vorteksleme sonrasinda 2 dakika oda
sicakliginda inkiibe edilmistir.

Etanol eklenmemis halde 200 ul Buffer AL eklendikten sonra vorteksten
gecirilmis ve 56°C’de 10 dakika inkiibe edilmistir.

Ornege 200 pl etanol (96-100%) vorteksle karistirilarak eklenmistir.
Ucgiincii basamakta hazirlanan karigim, pipet vasitastyla DNAeasy Mini spin
kolonun igerisindeki 2 ml’lik toplama tiipline alinmistir. Santriflj islemi

>6000 x g (8000 rpm) hizinda 1 dakika stireyle gerceklestirilmistir.

. DNAeasy Mini spin kolonu yeni bir 2 ml’lik toplama tiipiine alinmis, 500

ul Buffer AW1 eklenmis, santrifiij islemi >6000 x g (8000 rpm) hizinda 1
dakika stireyle gerceklestirilmistir.

42



6. DNAeasy Mini spin kolonu yeni bir 2 ml’lik toplama tiipiine alinmis, 500
ul Buffer AW2 eklenmis, santrifiij islemi 20000 x g (14000 rpm) hizinda 3
dakika siireyle gergeklestirilmistir.

7. DNAeasy Mini spin kolonu yeni bir 2 ml’lik toplama tiipiine alinmis, 200
ul Buffer AE DNAeasy membrana pipetlenerek eklenmistir. Hazirlanan
iiriin oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edildikten sonra, santrifiij islemi
>6000 x g (8000 rpm) hizinda 1 dakika siireyle gergeklestirilmistir.

8. Ornekler calisma anina kadar -20°C’de saklanmustir.

3.4.1.2. Spektrofotometrede izole Edilen DNA Ornekleri

Konsantrasyonunun Kantitatif Olciimii

1. izole edilen DNA'lar 1/600 oraninda diliie edilmis ve UV spektrofotometre
cihazinda DNA i¢in spektrum araligr 260 nm ve protein i¢in 280 nm dalga
boylarinda absorbans degerleri 6lgiilmiistiir.

2. Dalga boyu 260 nm olarak okunan absorbans degerlerinden, drneklerdeki
DNA konsantrasyonu hesaplanmistir. Tespit edilen 260 nm OD (optik
dansite) dl¢iimiiniin 280 nm OD &lgliimiine orani, DNA’nin protein ya da
RNA ile kontamine olup olmadigi hakkinda bilgi verir. Olgiimlerde
A260/A280 oraninin 1,8 ile 2,0 arasinda olmasi beklenir. OD degerinin
2,0’nin tlizerinde olmas1t RNA kontaminasyonuna, 1,8’in altinda olmasi da
protein kontaminasyonuna isaret eder. PCR sonuclarinin saglikli ¢ikmasi
icin DNA’larin uygun saflikta olmas1 gerekmektedir.

3. Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilmak {izere DNA'lar, DNA
hidrasyon soliisyonu ile 50 ng/ ul olacak sekilde sulandirilmistir. Her bir
ornek, kontrol amaglh 2 defa okunmus olup, bu yontemle DNA 6rneklerinin
saflig1 kontrol edilmis ve miktar1 saptanmaistir.

4. DNA konsantrasyonu diisiik bulunan orneklerde, istenilen degere
ulagilincaya kadar, kan oOrneklerinden DNA elde etme islemleri

tekrarlanmustir.
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3.4.2. mtDNA Kopya Sayisinin Belirlenmesi
Orneklerin mtDNA kopya sayilarinin belirlenmesi igin Rotor-Gene-Q
(Heidelberg, Germany) RT-PCR cihazinda kantitatif 6l¢iim yapilmistir. Sekil 6°da
cihaz goriilmektedir. Olciim igin referans olarak NDNA ve mtDNA’dan segilen
bolgeler referans alinmistir. Cekirdek DNA igin belirlenen beta-globin (HBB) ve
mitokondrial DNA igin belirlenen NADH dehidrogenaz — 1 (ND-1) genlerine uygun

primerlere (Qiagen, Heidelberg, Germany) ait 6zellikler Tablo 4’de 6zetlenmistir.

3.4.2.1. RT-PCR i¢in Kullanilan Karisim

1. RT? SYBR Green Mastermix 12,5 ul
2. RT? qPCR Primer Assay (10 uM stock) 1 ul
3. RNase-free water 10,5 ul
4. DNA (10-50 ng/ul) 1 ul

3.4.2.2. RT-PCR Programi

95 °C 10 dakika
94 °C 15 saniye (40 dongii)
60 °C 60 saniye (40 dongii)

Tablo 4. RT-PCR Islemi i¢in Kullanilan Primerler ve Tlgili Gen Bolgeleri

Gen bolgesi Primer dizisi

ND-1/ mtDNA F TTAGTTGCTTGGTTGTGTATTCC
ND-1/ mtDNA R GAAAAAGGTAAAAAACTCTTTCAAGC
HBB F/ nDNA F GGAGATGCCTCAGAAACTGC

HBB R/nDNAR AGGTTGGAGGTCGGAAAGTT
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Sekil 6. Rotor-Gene-Q (Heidelberg, Germany) RT-PCR cihazi
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3.4.2.3. Ct Degerleri ve mtDNA Kopya Sayis1 Hesaplamasi

Real-time PCR, reaksiyonun gerc¢eklestigi anla es zamanli olarak reaksiyonu
gorintiilemektedir. PCR esnasinda art arda gergeklesen dongiilerde iiretilen iiriiniin
miktarinin, yayilan florasan sinyali ile iliskili oldugu saptanmistir. Her bir reaksiyon
dongiisiinde, iiretilen {iriinlin miktar1 ile birlikte yayilan bu sinyal de artar. Her bir
dongiide yayilan florasan miktar1 kaydedilerek logaritmik olarak reaksiyon
gorintiilenir. Florasan sinyalindeki ilk 6nemli artis, hedef DNA’nin baglangigtaki

miktari ile iligkilidir (204).

Ornekler arasindaki farklilik, rnek egrilerinin belirli bir esik floresan sinyal
seviyesi elde etmesi i¢in gerekli olan amplifikasyon dongii sayilarimin
karsilastirilmasiyla belirlenir. Esik elde etmek icin gerekli olan dongli sayist

“threshold cycle” ya da Ct degeri olarak adlandirilir.

Mitokondriyal DNA kopya sayisinin belirlenebilmesi i¢in, her bir 6rnek i¢in
saptanan mtDNA C: ve nDNA C; degerleri hesaplanmig ve farklari alinmistir (ACt=
mtDNA C; - nDNA Cy). Elde edilen AC; degerleriyle; mtDNA kopya sayisi, 2 44t

formiilii araciligiyla hesaplanmistir (200).

3.4.3. Sonuclarin Analizi

PCR reaksiyonu sirasinda amplifikasyon islemi gergeklestikce SYBR Green
boyasinin salinarak verdigi floresans Real-Time PCR cihazi tarafindan kaydedilerek
her Ornegin baslangic konsantrasyonuna goére vermis oldugu Ct degerleri cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplanmigtir. Amplifikasyon, Rotor-Gene-Q Real-Time
PCR cihazinin bilgisayarindan online olarak izlenmistir. Standart egri olusturma
programinda PCR etkinligi 2 olarak belirlenmistir. Ct degerlerindeki kabul edilebilir
standart sapma 0,05 olarak kabul edilmistir. Cihazin analiz seg¢eneklerinden rolatif
olgiim basamag segilmistir. Ornekler igin HBB/ND-1 rélatif ekspresyon degerleri
cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanmustir.

3.5. Istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizlerin tiimii Statistical Package for Social Sciences (SPSS)

Statistics 23.0 programi aracilifiyla uygulanmistir. Caligmada verilerin tanimlayici
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istatistikleri nominal 6l¢iimler igin say1 (n) ve yiizde (%) olarak, numerik élgtimler i¢in
ortalama + standart sapma (ort £+ ss) olarak belirtilmistir. Tiim numerik verilerin,
“skewness” (carpiklik) ve “kurtosis” (basiklik) degerlerine gore degerlendirildiginde
normal dagilima uydugu saptanmistir. Verilerin dagilimina baglh olarak parametrik

istatistik yontemleri kullanilmstir.

Olgu ve kontrol grubu arasinda mtDNA kopya sayist arasindaki farklilik
bagimsiz gruplarda Student t-testi araciligiyla degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki
diger farkliliklarin arastirilmasinda bagimsiz gruplarda Student t-testi ve tek yonli
ANOVA testleri kullanilmistir. Coklu gruplarin karsilagtirilmasinda Post hoc analiz
testleri (Tukey ve Tamhane’s T2 testleri) yapilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasi icin Pearson kikare ve Fisher exact testleri kullanilmistir. mtDNA
kopya sayist ile numerik degiskenler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in

Pearson korelasyon analizi kullanilmistir.

Lineer regresyon analizi yapilarak mtDNA Kopya sayisini etkileyebilecek Co-
variate (esdegisken) faktorler dislanmistir. ROC analizi yapilarak mtDNA kopya
sayist kesme degeri hesaplanmistir. Hesaplanan mtDNA kesme degerine gore, logistik
regresyon analizi yapilarak kesme degeri iistinde mtDNA kopya sayisina sahip
olanlarn DEHB olma riski hesaplanmistir. Tim istatistiksel analiz testlerinde

anlamlilik sinir1 olarak; p<0,05 (6nemlilik degeri<0,05) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Katimeilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismamiz, 56 cocuktan olusan olgu ve 56 ¢ocuktan olusan kontrol grubu
olmak tizere, iki gruptan olusmaktadir. Olgu grubu, DSM-V’e gére DEHB alt
tiplemesine dayanarak iige ayrilmaktadir. DEHB tanis1 alan ¢ocuklardan 45’1 kombine
tip, 7’si dikkat eksikligi alt tip, 4’1 ise hiperaktivite alt tip tanisin1 almistir. Akis semasi
Sekil 7°de yer almaktadir.

4.2. Olgu ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Orneklem (n=112) )

Olgu Grubu (n=56) Kontrol Grubu (n=56)
Kombine Al Pkl Hekig Hiperakivite Al
Grup (n=45) (1<) Grubu (n=4)

Sekil 7. Akis Semasi
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Gruplar, DEHB alt tipleri ayrim1 ve komorbidite siniflamas1 Tablo 5’de yer
almaktadir. Akis semasinda da belirtildigi gibi, olgu grubunun %80,4 i kombine tip
tanisini alirken, %12,5°1 dikkat eksikligi alt tip, %7,1°1 ise hiperaktivite alt tip tanisim
almistir. Komorbidite degerlendirmesinde ise; olgularin %19,6’sinda (n=11) karsit
olma karsit gelme komorbid tanisi mevcutken, %80,4’tinde (n=45) herhangi bir

komorbid tant bulunmamaktadir.

Tablo 5. Gruplar, DEHB Alt Tipleri ve Komorbidite Siniflandirmasi

n %
Olgu 56 200
Gruplar
Kontrol 56 500
Kombine Tip 45 804
Dikkat Eksikligi 7 12.5
DEHB Alt Tipleri Alt Tipi |
Hiperaktivite
Alt Tipi ; "
Yok 45 80,4
Komorbitide
KOKG 11 19,6

* Olglimsel verilerde say1 ve % yerine sirastyla ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir.

Olgu ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimina bakildiginda, olgu grubunun
%351,4°1 erkek (n=36), %47,6’s1 kiz iken, kontrol grubunun %48,6’s1 erkek (n=34),
%352,4’t kizdir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p=0,696). Cinsiyete gore DEHB alt tiplerine bakildiginda ise; erkek g¢ocuklarin
%380,6’s1 (n=29) kombine tip, %11,1°1 dikkat eksikligi alt tip, %8,3’ii hiperaktivite alt
tip tanisin1 alirken, kiz ¢ocuklar: incelendiginde %80°1 (n=16) kombine tip, %15°1
dikkat eksikligi alt tip, %5°1 ise hiperaktivite alt tip tanisin1 almistir. Cinsiyetler arasi
DEHB alt tip tanilar1 karsilagtirildiginda, istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0,882). Cinsiyete goére komorbidite smiflandirmasi
degerlendirildiginde, erkek ¢ocuklarin %19,4’tinde (n=7) komorbidite olarak KOKG

mevcutken, kiz c¢ocuklarinin %20’sinde (n=4) KOKG mevcuttur. Komorbite
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degerlendirmesinde de cinsiyetler arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktur
(p>0,999). Tablo 6°da cinsiyete gore DEHB alt tipleri ve komorbidite dagilim1 yer
almaktadir.

Tablo 6. Gruplar, DEHB Alt Tipleri ve Komorbiditenin Cinsiyete Gore
Dagilim

Cinsiyet
Erkek Kiz
n % n % p

Olgu 36 51,4 20 47,6
Gruplar 0,696 2

Kontrol 34 48,6 22 52,4

Kombine 29 80,6 16 80,0

Tip

Dikkat
D.EHB.AIt Eksikligi Alt 4 11,1 3 15,0 0,882°
Tipleri .

Tipi

Hiperaktivite

Alt Tipi 3 83 L 50

Yok 29 80,6 16 80,0
Komorbitide 0,999 P

KOKG 7 19,4 4 20,0

a Kj-kare testi, ® Fisher’in kesin testi

Yasa gore cinsiyet, gruplar, DEHB alt tipleri ve komorbiditenin dagilimi Tablo
7’de yer almaktadir. Calismaya katilan erkeklerin yas ortalamasi 9,70 + 2,40 iken,
kizlarin yas ortalamast 10,19 & 2,90°dir. Cinsiyetler arasinda yasa goére anlamli fark
bulunmamaktadir (p=0,336). Olgu grubunun yas ortalamas1 9,80 + 2,42 iken, kontrol
grubunun yas ortalamast 9,96 + 2,78’dir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik yoktur (p=0,745). DEHB alt tipleri karsilastirildiginda ise, dikkat eksikligi
alt tipinin yas ortalamas1 10,43 £ 2,37 iken, kombine tip ortalamas1 9,73 + 2,39;
hiperaktivite alt tipinin ortalamasi ise 9,50 + 3,42°dir. DEHB alt tipleri agisindan
anlamli bir fark yoktur (p=0,760). Komorbiditesi olanlarin yas ortalamas1 9,64 + 2,91
iken, olmayanlarin ortalamasi 9,84 + 2,33’tlir. Aralarinda istatistiksel bir farklilik

yoktur (p=0,801).
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Tablo 7. Cinsiyet, Gruplar, DEHB Alt Tipleri ve Komorbiditenin Yasa Gore
Dagilim

Yas
Ortalama Standart p
Sapma
Erkek 9,70 2,40
Cinsiyet 0,3362
Kiz 10,19 2,90
Olgu 9,80 2,42
Gruplar 0,745%
Kontrol 9,96 2,78
Kombine Tip 9,73 2,39
Dikkat Eksikligi 10,43 2,37
D.EHB. g Alt Tipi 0,760 P
Tipleri
Hiperaktivite 9,50 3,42
Alt Tipi
Yok 9,84 2,33
Komorbitide 0,801%
KOKG 9,64 2,91

2 Student t-testi, * Tek Yonli ANOVA

Calismaya katilan olgu ve kontrol grubunun sosyodemografik ozellikleri
kiyaslandiginda; DEHB tanisi alanlarin %64,3°1 erkek (n=36) iken %35,7’si kizdir.
Erkek/Kiz orani 1,8/1’dir. Kontrol grubunun ise %60,7’si (n=34) erkek iken %39,3’1
kizdir. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,696). Aile tipi
degerlendirildiginde, her iki grupta da c¢ekirdek aile tipi %89,3 iken, genis aile tipi
%10,7’dir ve anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,999).

Annenin egitim diizeyi siniflamasinda, olgu grubu annelerinin %48,2’si (n=27)
ilkokul, %21,4°1 lise, %10,7’si iiniversite mezunu iken, kontrol grubu annelerinin
%39,3’1 (n=22) ilkokul, %28,6’s1 lise, %16,1°1 ise liniversite mezunudur. Annelerin
egitim diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,653).
Olgu grubundaki annelerin %89,3’t (n=50) ev hanimi iken, kontrol grubundaki
annelerin %87,5’1 (n=49) ev hanimidir, aralarinda anlaml farklilik bulunmamaktadir
(p=0,649). Annesinde psikiyatrik hastalik olan olgular %10,7 (n=6) iken, annesinde
psikiyatrik hastalik olan kontroller %5,4’°tlir (n=3). Gruplar arasinda farklilik yoktur
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(p=0,489). Annenin bedensel hastaligi incelendiginde her iki grubun da %38,9’unda
bedensel hastalik vardir, bu sebeple farklilik yoktur (p>0,999). Yine ayni sekilde her
iki grubun annelerinin %14,3°1 sigara igmektedir (p>0,999). Her iki grupta da alkol

tikketen anne olmadigi i¢in istatistiksel analiz yapilamamustir.

Babalarin egitim diizeyine bakildiginda, olgu grubu babalarinin %42,9°u
(n=24) tniversite, %32,1’1 lise, %17,9’u ortaokul mezunu iken, kontrol grubu
babalarinin %39,3’i (n=22) tiniversite, %30,4’ lise, %12,5’1 ise ortaokul mezunudur.
Babalarin egitim diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir
(p=0,473). Olgu grubundaki babalarin %44,6’s1 (n=25) memur, %32,1°1 serbest
meslek sahibi, %23,2’si ig¢i iken, kontrol grubundaki babalarin %39,3’i (n=22)
memur, %33,9°u serbest meslek sahibi, %26,8°1 is¢idir, aralarinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p=0,887). Babasinda psikiyatrik hastalik olan olgular %1,8 (n=1)
iken, babasinda psikiyatrik hastalik olan kontroller %3,6°dir (n=2). Gruplar arasinda
farklilik yoktur (p>0,999). Olgu grubunda babada bedensel hastalik goriilme orani
%3,6 iken, kontrol grubunda bu oran %1,8’dir (p>0,999). Olgu grubunun %58,9’u
(n=33) sigara igerken kontrol grubunda bu oran %48,2’dir (n=27), ancak istatistiksel
olarak anlamli1 farklilik yoktur (p=0,256). Olgu grubu babalarinin %7,1°i (n=4) alkol
kullanirken, kontrol grubu babalarinin %8,9’u (n=5) alkol kullanmaktadir, farklilik
yoktur (p>0,999).

Ailede psikiyatik hastalik goriilme oranlari, olgu grubunda %12,5 (n=7),
kontrol grubunda %14,3’tiir, anlamh farklilik yoktur (p=0,781). Aile i¢i sorunlar, olgu
grubunun %3,6’sinda (n=2) cok fazla iken, kontrol grubunun %35,4’linde (n=3) ¢ok
fazladir, bu iki grup birbirine benzerdir (p=0,770). Ailelerin toplam gelirleri
degerlendirildiginde, olgu ve kontrol gruplarinin benzer oranlarda gelirlerinin oldugu
saptanmigtir (p=0,406). Olgu grubundaki ailelerin %82,1°i (n=46) il merkezinde
yasarken, kontrol grubunun %76,8’1 (n=43) il merkezinde yasamaktadir ve anlamh

farklilik yoktur (p=0,601).

Planli gebelik (p=0,371) ve istenen gebelikle (p>0,999) ilgili veriler
kiyaslandiginda, olgu grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamustir. Olgu grubunun %14,3’linde (n=8) hamilelikte sorun

yasanmisken, kontrol grubunun %8,9’unda (n=5) sorun yasanmstir, gruplar arasinda
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anlaml farklilhik yoktur (p=0,376). Olgu grubundaki dogumlarin %60,7’si (n=34)
normal dogum, %39,3’1 sezeryan iken, kontrol grubunun %71,4’i (n=40) normal
dogum, %?28,6’s1 sezeryandir, gruplar arasinda farklilik yoktur (p=0,231). Olgu
grubunda dogumda tibbi sorun yasama orani %42,9 iken, kontrol grubunda bu oran
%19,6°dir; gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamlilik saptanmigtir (p=0,008).
Dogum sonrasi1 sorunlar degerlendirildiginde ise gruplar arasinda farklilik

saptanmamuistir (p=0,209).

Katilimcilarin en az bir gelisim basamaginda gecikme oldugu saptandiginda,
gelisim basamaginda gecikmesinin bulundugu g6z oOniine alinarak yapilan
siiflamada, olgu grubunun %13,2’sinde (n=7) en az bir basamak gelisim gecikmesi
mevcutken, kontrol grubunda bu oran %7,4’tiir (n=4). Bu iki grup arasinda istatiksel
anlamlilik saptanmamistir (p=0,323). Tablo 8’de sosyodemografik 6zelliklerin

gruplara gore karsilastirilmast mevcuttur.

Tablo 8. Olgu ve Kontrol Grubunun Sesyodemografik Ozellikleri

Gruplar
Olgu Kontrol P
n % n %
Erkek 36 64,3 34 60,7
Cinsiyet 0,6962
Kiz 20 35,7 22 39,3
Cekirdek 50 89,3 50 89,3
Aile Tipi >0,999°
Genis 6 10,7 6 10,7
Okur yazar 2 36 3 5.4
degil
Annenin Ilkokul 27 48,2 22 39,3
—oge b
Egitim Ortaokul o 161 6 107 0%
Diizeyi
Lise 12 21,4 16 28,6
Universite 6 10,7 9 16,1
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Ev Hanimi 50 89,3 49 87,5
Memur 4 71 2 3,6
Annenin
PR 4 b
Meslegi 1561 1 18 2 36 0649
Serbest 1 18 3 5 4
meslek
Annenin Var 6 10,7 3 5,4
Psikiyatrik 0,489 °
Hastahz  YOK 50 893 53 946
Annenin Var 5 8,9 5 8,9
Bedensel >0,9992
Hastahg Yok 51 91,1 51 91,1
Annenin Igmiyor 48 85,7 48 85,7
Sigara - >0,999°
Icmesi Ietyor 8 14,3 8 14,3
Annenin Igmiyor 56 100,0 56 100,0
Alkol - -
Icmesi Igiyor 0 0,0 0 0,0
Okuryazar 0 0,0 1 18
degil
Babanin flkokul 4 7,1 9 16,1
wole b
Egitim Ortaokul 10 17.9 7 125 0473
Diizeyi
Lise 18 32,1 17 30,4
Universite 24 42,9 22 39,3
Issiz 0 0,0 0 0,0
Memur 25 44 6 22 39,3
Babanin
. 0,887 ¢
Meslegi Isci 13 23,2 15 26,8
Serbest 18 321 19 339
meslek
Babanin Var 1 1,8 2 3,6
Psikiyatrik >0,999°
Hastahy oK 55 982 54 964
Babanin Var 2 3,6 1 1,8
Bedensel >0,999°
Hastalig1 Yok 54 96,4 55 08,2
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Babanin Igmiyor 23 411 29 51,8
Sigara . 0,256 2
ig:mesi I¢iyor 33 58,9 27 48,2
Babanin Iemiyor 52 92,9 51 91,1
Alkol o >0,999°
icmesi I¢iyor 4 7,1 5 8,9
Ailede Var 7 12,5 8 14,3
Psikiyatrik 0,7812
Hastalik Yok 49 87,5 48 85,7
Hig yok 10 17,9 12 21,4
Aile ici Her evde b
Sorunlar oldugu kadar 44 78,6 41 3.2 0770
Cok fazla 2 3,6 3 5,4
1000t ve 4 71 9 16.1
alt1
Ailenin
Toplam 1000-2000 tl 21 37,5 23 41,1 0,406 2
Geliri 2000-5000t1 23 41,1 18 32,1
5000 tl tsti 8 14,3 6 10,7
Il merkezi 46 82,1 43 76,8
Oturulan
Yerin Ilce merkezi 8 14,3 8 14,3 0,601°
Ozelligh sy 2 36 5 8.9
i Planh 41 73,2 45 80,4
Gebelik 0.371°
Plam Plansiz 15 26,8 11 19,6
Gebelik Istenen 50 89,3 50 89,3
. _ >0,9992
Isteme Istenmeyen 6 10,7 6 10,7
Hamilelikte Var 8 14,3 5 8,9
Sorun 0,376 a
Yasama Yok 48 85,7 51 91,1
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Normal 34 607 40 714

Dogum Sekli Dogum 0,231 2
Sezeryan 22 39,3 16 28,6

Dogu.mda Var 24 42,9 11 19,6 0,008

Tibbi Sorun vk 32 57,1 45 80,4

Dogum Var 19 33,9 13 23,2

Sonrasi 0,209

Sorun Yok 37 66,1 43 76,8

Gelisim Var 7 13,2 4 7,4

Basamaginda 0,3232

Gecikme Yok 46 86,8 50 92,6

Cocugun Anne 54 96,4 51 91,1

Bakimiyla _ 0,438°

flgilenen Nine 2 3,6 5 8,9

2 Ki-kare testi, ® Fisher’in kesin testi, ¢ Alkol igme verisi olmadig1 i¢in deger
hesaplanamamustir.

4.3. mtDNA Kopya Saysi ile Iliskili Veriler

PCR sonucu, iiriin miktarindaki ilk 6nemli artig (Ct-treshold cycle, dongii esik
degeri) hedef genin ilk miktariyla iliskilidir. Ornekler arasindaki farklilik, &rnek
egrilerinin belirli bir esik floresan sinyal seviyesi elde etmesi i¢in gerekli olan
amplifikasyon dongii sayilarinin karsilastirilmasiyla belirlenir. Esik elde etmek i¢in
gerekli olan dongii sayis1 “threshold cycle” ya da Ct degeri olarak adlandirilir. Tablo
9’da katilimcilardan alinan 6rneklerin Real-Time PCR metodu ile incelenmesi sonrasi

elde edilen ACt degerleri yer almaktadir.
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Tablo 9. PCR Analizi Sonucu Elde Edilen ACt Degerleri

Olgu Kontrol
Grubu ND1 HBB Grubu ND1 HBB
H1 12,33 17,18 K1 12,09 16,69
H2 12,79 16,83 K2 11,91 16,74
H3 11,86 17,05 K3 11,19 16,66
H4 12,13 17,06 K4 11,77 16,21
H5 12,47 17,01 K5 11,37 16,69
H6 11,59 17,97 K6 12,30 17,20
H7 12,32 17,75 K7 11,45 17,34
H8 12,54 17,82 K8 14,18 18,94
H9 12,48 17,59 K9 15,18 17,48
H10 12,14 17,75 K10 13,64 18,74
H11 11,88 17,73 K11 13,68 17,32
H12 12,74 17,63 K12 12,54 18,24
H13 12,66 17,82 K13 12,22 17,42
H14 11,81 17,76 K14 12,11 18,48
H15 12,27 17,77 K15 12,35 17,69
H16 12,12 17,79 K16 11,89 17,72
H17 11,59 17,76 K17 12,42 18,61
H18 12,21 17,70 K18 11,64 18,08
H19 12,52 17,71 K19 12,28 17,57
H20 12,54 17,66 K20 13,81 18,16
H21 12,38 17,26 K21 11,99 17,31
H22 11,49 17,84 K22 12,83 18,29
H23 11,50 17,67 K23 12,13 17,46
H24 11,86 17,63 K24 12,73 18,27
H25 11,53 17,26 k25 11,52 17,78
H26 12,49 18,69 K26 12,33 17,73
H27 11,89 17,60 K27 12,19 17,62
H28 14,01 17,56 K28 12,66 17,17
H29 11,93 17,38 K29 12,23 17,48
H30 11,66 17,85 K30 11,61 17,73
H31 11,85 17,80 K31 14,82 17,66
H32 11,05 17,81 K32 12,37 18,05
H33 12,15 17,88 K33 11,90 17,95
H34 11,37 17,78 K34 12,10 17,62
H35 11,63 17,63 K35 11,81 18,07
H36 11,55 17,41 k36 11,81 17,52
H37 12,26 17,29 K37 12,09 17,42
H38 11,88 17,54 K38 12,73 18,40
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H39 11,44 17,57 K39 14,26 18,94

H40 11,1 17,43 K40 11,73 17,88
H41 11,21 17,45 K41 11,71 17,80
H42 11,21 18,13 K42 11,97 17,98
H43 11,25 17,87 K43 12,86 18,15
H44 11,32 17,62 K44 12,32 17,31
H45 11,73 17,71 K45 12,80 17,89
H46 11,55 17,75 K46 13,22 17,92
H47 12,04 18,14 K47 13,31 17,98
H48 11,78 17,56 K48 12,58 17,95
H49 11,32 17,88 K49 12,31 18,13
H50 11,53 18,08 K50 12,12 18,11
H51 11,24 17,91 K51 11,58 17,46
H52 11,37 17,88 K52 13,38 17,60
H53 13,00 17,72 K53 12,00 17,03
H54 13,34 17,66 K54 11,86 17,77
H55 12,41 17,87 K55 12,34 17,93
H56 12,43 18,30 K56 12,17 17,54

*ND1= Mitokondrial DNA i¢in Se¢ilmis Gen, HBB= Niikleer DNA i¢in Se¢ilmis Gen

mtDNA kopya sayisi, elde edilen ACt degerleri araciligryla saglanmaktadir.
Her bir 6rnek icin saptanan mtDNA (ND-1) ACt ve nDNA (HBB) ACt degerlerinin
farki alinarak (AACt= mtDNA Ct - nDNA Ct), mtDNA kopya sayis1, 2 22 formiilii
ile hesaplanmistir. Elde edilen mtDNA kopya sayilar1 ile katilimeilarin 6zellikleri
arasindaki iliskiler sirasiyla incelenmistir. Tablo 10°da mtDNA kopya sayisinin
cinsiyete gore dagilimi yer almaktadir. Erkeklerde mtDNA kopya sayis1 ortalamasi
50,708 + 22,372 iken, kizlarda 51,256 + 24,245°dir. iki cinsiyet arasinda istatistiksel
acidan farklilik bulunmamaktadir (p=0,903).

Tablo 10. mtDNA Kopya Sayisimin Cinsiyete Gore Dagilin

mtDNA Kopya Sayisi
Ortalama Standart P
Sapma
Erkek 50,708 22,372
Cinsiyet 0,9032
Kiz 51,256 24,245

@ Student t-testi
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Olgu ve kontrol grubundaki katilimcilarin mtDNA kopya sayilari, ayri ayri
hesaplanarak degerlendirildiginde, olgu grubu mtDNA kopya sayis1 ortalamasi 57,623
+ 24,827 iken, kontrol grubu mtDNA kopya sayis1 ortalamasi 44,204 + 18,926 olarak
hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel agidan anlamlidir, yani DEHB tanis1 olanlarin
mtDNA kopya sayisi, saglikli kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksektir
(p=0,002).

DEHB alt tiplerine gore kiyaslandiginda ise, dikkat eksikligi alt tipinde
mtDNA kopya sayisi ortalamasi 60,939 + 16,881 iken, kombine tipte bu deger 58,558
+26,368; hiperaktivite alt tipinde ise 41,308 + 11,803 diir. Ancak istatistiksel agidan
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,391).

Komorbidite degerlendirmesinde ise, komorbid KOKG tanis1 bulunan
hastalarda mtDNA kopya sayis1 ortalamasi 49,427 + 24,781 iken, komorbiditesi
bulunmayan hastalarda ortalama 59,627 + 24,698’dir. Gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (p=0,225). Tablo 11’de gruplar, alt tipler ve komorbidite ile
mtDNA kopya sayis1 arasindaki iligki yer almaktadir.

Tablo 11. mtDNA Kopya Sayisinin Gruplar, Alt Tipler ve Komorbiditeye Gore
Dagilim

mtDNA Kopya Sayisi
Ortalama Standart p
Sapma
Olgu 57,623 24,827
Gruplar 0,002 @
Kontrol 44,204 18,926
Kombine Tip 58,558 26,368
Dikkat
DEHB Alt Eksikligi Alt 60,939 16,881 0.391 b
Tipleri Tipi ’
Hiperaktivite
Alt Tipi 41,308 11,803
Yok 59,627 24,698
Komorbitide 0,225
KOKG 49,427 24,781

a Student t-testi, ® Tek Yonli ANOVA
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Olgu ve kontrol grubu arasinda saptanan bu anlamli farki aragtirmak igin,
mtDNA kopya sayisi ile diger 6zellikler arasindaki iligki arastirilmistir. mtDNA kopya
sayisi1 diizeyi ile ebeveylerin 6zellikleri arasindaki iliski Tablo 12°de yer almaktadir.
Annelerin egitim diizeyine gére mtDNA kopya sayis1 degerlendirildiginde, gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktur (p=0,718). Annelerin meslegine bakildiginda ev
hanimlarinda mtDNA kopya sayisi ortalamasi 52,698 + 22,007 ile ¢alisan diger anne
gruplarindan daha yiiksek goriinmesine ragmen, arada istatistiksel olarak anlamlilik
yoktur (p=0,109). Psikiyatrik hastalig1 olan annelerde ortalama 50,384 + 22,330 iken,
olmayan annelerde 50,960 + 23,148°dir, bu iki sonug¢ birbirinden farkli degildir
(p=0,943). Annesinde bedensel hastalik olanlarin mtDNA kopya sayist ortalamasi
41,387 = 11,220 iken, olmayanlarin 51,848 + 23,655’tir, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,171). Sigara i¢cen annelerde ortalama kopya sayis1 51,238
+ 23,376 iken, igmeyen annelerde 48,971 + 21,074°tiir, anlamli fark saptanmamigtir
(p=0,717). Alkol icen anne olmadigi i¢in, alkol icen ve igmeyen anneler arasindaki

ayrim yapilamamustir.

Babalarin egitim diizeyine bakildiginda, ortaokul mezunu babalarda mtDNA
kopya sayisi ortalamasi 62,998 + 20,527 iken ; lise mezunu babalarda 55,430 + 23,768,
Uiniversite mezunu babalarda 45,373 + 22,921, ilkokul mezunu babalarda 43,462 +
17,284, okuryazar olmayan babalarda ise 39,124°tiir, gruplar degerlendirildiginde
istatistiksel ag¢idan anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,032). Ancak elde edilen bu
veriden bir ¢ikarim yapilamadigindan, babalarin egitim diizeyi i¢in yeni bir
smiflandirma olusturulmustur. Okur-yazar olmayan, ilkokul mezunu ve ortaokul
mezunu olan babalar diisiik egitimli grubu olustururken; lise mezunu ve tiniversite
mezunu olan babalar yiiksek egitimli grubu olusturmustur. Bu smiflandirmaya
dayanarak yapilan yeni analizde mtDNA kopya sayisi ile babalarin egitim diizeyi

arasinda iliski saptanmamustir (p=0,376).

Babalarin meslegine gore kopya sayis1 degerlendirildiginde ise istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmamistir (p=0,381). Psikiyatrik hastalig1 olan babalarda
ortalama mtDNA kopya sayis1 44,049 + 7,829 iken, olmayan babalarda 51,103 +
23,249°dur, bu iki grup arasinda istatistiksel farklilik yoktur (p=0,602). Babasinda
bedensel hastalik olanlarin mtDNA kopya sayist ortalamasi 49,059 + 13,225 iken,
olmayanlarm 50,965 + 23,231°dir, iki grup arasinda anlaml fark yoktur (p=0,888).
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Sigara igen babalarda ortalama 52,260 + 24,908 iken, igmeyen babalarda 49,360 +
20,677’dir, anlamli fark saptanmamistir (p=0,508). Alkol kullanan babalarda ortalama
deger 53,737 + 25,491 iken, kullanmayan babalarda ortalama deger 50,667 =+
22,874°tiir, ancak gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur (p=0,703).

Tablo 12. mtDNA Kopya Sayisinin Anne-Baba Ozelliklerine Gore Dagihimm

mtDNA Kopya Sayis1
Ortalama Standart p
Sapma
Okuryazar 44,241 26,260
degil
Annenin Ilkokul 53,647 18,961 07185
Egitim Diizeyi Ortaokul 51,694 27,774 '
Lise 50,025 22,425
Universite 45,088 30,617
Ev Hanimi 52,698 22,007
Memur 41,923 33,657
Annenin
P 1 b
Meslegi fsi 40,038 18,535 0,109
Serbest 28,406 23,447
meslek
Annenin Var 50,384 22,330
Psikiyatrik 0,9432
Hastalig: Yok 50,960 23,148
Annenin Var 41,387 11,220
Bedensel 0,1712
Hastalig Yok 51,848 23,655
i I(;miyor 51,238 23,376
Annenin - 0,717
Sigara Iemesi  j¢iyor 48,971 21,074

Alkol fgmesi  fciyor
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Okur yazar

124
degil 39,
B Tlkokul 43,462 17,284
abanin 0.0325
Egitim Diizeyi Ortaokul 62,998 20,527 ’
Lise 55,430 23,768
Universite 45,373 22,921
Disiik 54,040 21,110
Babanin Egitimli 0.376
Egitim Diizeyi vi; !
Yitksek 49,720 23,680
Egitimli
Issiz
Memur 48,418 25,098
Babanin
P 1 b
Meslegi isci 49,449 22,534 0,38
Sl 55,192 20,364
meslek
Babanin Var 44,049 7,829
Psikiyatrik 0,602 @
Hastalig Yok 51,103 23,249
Babanin Var 49,059 13,225
Bedensel 0,888 2
Hastahg: Yok 50,965 23,231
Icmiyor 49,360 20,677
B.aballlP o Yy 0.508 2
Sigara I¢mesi  j¢jyor 52,260 24,908
Igmiyor 50,667 22,874
Baban.ln . . 0,703 2
Alkol I¢mesi I¢iyor 53,737 25,491

2 Student t-testi, ® Tek Yénlii ANOVA, ©Bir grupta analiz yapmak icin yeterli veri yoktur.
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MtDNA kopya sayist ile aile, gebelik, dogum ve ¢ocuk 6zellikleri arasindaki
iliski, Tablo 13’te yer almaktadir. Aile tipi (p=0,718), ailede psikiyatrik hastalik
(p=0,855), aile i¢i sorunlar (p=0,735), oturulan yer (p=0,365), gebelik plani (p=0,406),
gebelik istemi (p=0,788), hamilelikte sorun (p=0,541), dogum sekli (p=0,327),
dogumda tibbi sorun (p=0,762), dogum sonrasi sorun (p=0,870), en az bir gelisim
basamaginda gecikme (p=0,690), ¢ocugun bakimiyla ilgilenen asil kisi (p=0,591)
acilarindan degerlendirildiginde, mtDNA kopya sayisi ile istatistiksel bir anlamlilik

saptanmamuistir.

Ailenin toplam gelir durumuna bakildiginda ise; 2000-5000 tl alanlarda
MtDNA kopya sayist ortalamast 43,815 + 20,994 iken, 5000 tl iistiinde 53,590 +
34,115; 1000 tl ve altinda 54,145 + 19,396 ve 1000-2000 tl araliginda ise 55,722 +
20,488 dir, gruplar arasinda p=0,097 oldugu i¢in anlamlilik saptanamamasina ragmen

p degeri anlamlilik seviyesine olduk¢a yakindir.

Tablo 13. mtDNA Kopya Sayisinin Ailenin, Gebeligin, Dogumun ve Cocugun
Ozelliklerine Gore Dagilimi

MtDNA Kopya Sayisi
Ortalama Standart 0
Sapma
Cekirdek 50,640 22,966
Aile Tipi 0,718%
Genis 53,194 24,038
Ailede Var 49,900 13,807
Psikiyatrik 0,8552
Hastahk Yok 51,070 24,143
Hi¢ yok 49,111 26,083
Aile Ici Her evde
1,752 22,71 7350
Sorunlar oldugu kadar °L75 718 0.735
Cok fazla 44,594 12,987
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1000t1 ve alti 54,145 19,396
Ailenin 1000-2000 tl 55722 20,488
Toplam 0,097 P
Geliri 2000-5000 tl 43,815 20,994
5000 tl istii 53,590 34,115
oturulan il merkezi 50,324 22,928
Yerin flce merkezi 57,388 24,977 0,365
Ozelligi Koy 43,616 18,029
i Planlh 49,917 22,900
Gebelik 0.406 °
Plam Plansiz 54,211 23,410
; Istenen 51,117 23,090
erellk . 0.788 2
Isteme Istenmeyen 49217 23,009
Hamilelikte  Var 54,601 16,437
Sorun 0,541¢8
Yasama Yok 50,429 23,734
Norma 49,382 21578
Dogum Sekli Dogum 0,327 2
Sezeryan 53,897 25,544
5 Var 51,898 25,781
Dogu.mda 0,762°
Tibbi Sorun  yok 50,466 21,763
Dogum Var 51,479 24,977
Sonrasi 0,8702
Sorun Yok 50,688 22,301
Gelisim Var 48,303 20,428
- a
Basamagnda 51,246 23,386 0,690
Gecikme
Cocugun Anne 50,611 23,269
Bakimiyla ) 0,591
ilgilen en Nine 55,457 19,070

aStudent t-testi, ® Tek Yonliit ANOVA
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Sayisal veriler ile mtDNA kopya sayisi arasindaki iligki Tablo 14’de yer
almaktadir. Yas ile mtDNA kopya sayis1 arasindaki korelasyon analizine bakildiginda
=0,013 olup aralarinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,892). Anne yasi i¢in
r=0,021 (p=0,826), baba yas1 r=0,010 (p=0,916) olarak saptanmis, anlamli farkliliga
ulagilamamustir. Annenin egitim yili i¢in r=-0,081 (p=0,395), babanin egitim y1l1 igin
r=0,100 (p=0,295) olup anlaml1 iligki yoktur. Kardes sayis1 ile mtDNA kopya sayisi
iliskisinde ise r skoru -0,194 olup p=0,041’dir, aralarinda diisiik diizeyde de olsa

anlamlilik saptanmustir.

Tablo 14. mtDNA Kopya Sayisi ile Yas, Anne-Baba Ozellikleri Arasindaki iliski

r Y
Yas 0,013 0,892
Annenin Yasi 0,021 0,826
Babanin Yasi 0,010 0,916
Annenin Egitim Yih -0,081 0,395
Babanin Egitim Yih 0,100 0,295
Kardes Sayisi -0,194 0,041

*Pearson Korelasyon Analizi

Conners ebeveyn ve ogretmen degerlendirme oOlgekleri ile mtDNA kopya
sayis1 arasindaki iliski incelendiginde, CADO-YK ebeveyn 6lceginde yer alan karsi
gelme (r= -0,216; p=0,110), biligsel problemler/dikkatsizlik (r= -0,125; p=0,358),
hiperaktivite (r= -0,086; p=0,529) ve DEHB indeksi (r=-0,179; p=0,188) alt birim

puanlariyla mtDNA kopya sayis1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

CODO-YK &gretmen Slgeginde ise; karsi gelme (r=0,057; p=0,722), bilissel
problemler/dikkatsizlik (r=0,287; p=0,069), hiperaktivite (r=0,141; p=0,378), DEHB
Indeksi-Dikkatsizlik (r=0,218; p=0,171), DEHB Indeksi-Hiperaktivite (r=0,164;
p=0,305) alt birim puanlar1 ile mtDNA kopya sayisi arasinda korelasyon
saptanmamigtir. Tablo 15°de Conners ebeveyn ve 6gretmen DEHB degerlendirme

6l¢ek puanlar ile mtDNA kopya sayis1 arasindaki iliski yer almaktadir.
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Tablo 15. mtDNA Kopya Sayisi ile Conners Olcek Puanlari Arasindaki Iliski

r P

CADO-YK

Kars1 Gelme -0,216 0,110

Bilissel -0,125 0,358

Problemler/Dikkatsizlik

Hiperaktivite -0,086 0,529

DEHB indeksi -0,179 0,188
CODO-YK

Kars1 Gelme 0,057 0,722

Biligsel 0,287 0,069

Problemler/Dikkatsizlik

Hiperaktivite 0,141 0,378

DEHB Indeksi- 0,218 0,171

Dikkatsizlik

DEHB Indeksi- 0,164 0,305

Hiperaktivite

*Pearson Korelasyon Analizi

Ortalama ACt degerlerine gore hesaplanan mtDNA kopya sayilarina iligkin
veriler, Tablo 16°da yer almaktadir. Olgu grubu i¢in hesaplanan mtDNA (ND1)
ortalama ACt degeri 11,98 + 0,59, nDNA (HBB) ACt degeri 17,67 + 0,32 iken, kontrol
grubu i¢in hesaplanan mtDNA ACt degeri 12,44 + 0,84, nDNA ACt degeri 17,73 +
0,55’dir. mtDNA ACt degerinden, nDNA ACt degeri ¢ikarilarak elde edilen Ortalama
AACt degeri olgu grubu i¢in -5,70 £ 0,71 iken, kontrol grubu i¢in -5,29 + 0,80°dir. Bu
degerler mtDNA kopya sayis1 hesaplamasinda gereklidir, 222! formiiliinde gerekli
yere yazilarak kopya sayilar1 hesaplanir. Bu sebeple AACt degerlerinin birbirleriyle
kiyaslanmasi 6nem arz etmemektedir. Sekil 8’te gruplarin ortalama AACt degerleri

yer almaktadir.
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Ikinci bir hesaplama ydntemi olarak; yukarida belirtilen olgu ve kontrol grubu
icin hesaplanan ortalama AACt degerleri ile 2724t formiilii araciligiyla hesaplanan
ortalama mtDNA kopya sayisi olgu grubu i¢in 51,862 iken, kontrol grubu igin
39,246’dir. Istatistiksel olarak ¢ok anlamli olan bu verinin p degeri= <0,001’dir.
Gruplarin ortalama mtDNA kopya sayist degerleri Sekil 9°da yer almaktadir.

Iki grup arasindaki kat farkina (fold change) bakildiginda ise olgu grubunda
elde edilen mtDNA kopya sayisi, kontrol grubundan elde edilen mtDNA kopya
sayisina gore 1,32 kat daha fazladir (%95 Giiven Arahgi: 1,07-1,58). Gruplar
arasmdaki bu fark Sekil 10°da gosterilmektedir. Bu verilere iliskin detayli bilgiler
Tablo 16°de yer almaktadir.

nDNA (HBB) ve mtDNA (ND-1) igin elde edilen AACt degerleri egrileri
Sekil 11 ve Sekil 12’de yer almaktadir. Sekil 13’te ise mMtDNA kopya sayisinin
gruplara gére dagilimi yer almaktadir. Yesil renkle kontrol grubu belirtilirken, kirmizi
renkle olgu grubu belirtilmistir. Maximum ile ifade edilen kisim mtDNA kopya
sayisinin yiiksek oldugu kisim iken, minimum ile ifade edilen kisim kopya sayisinin
diisiikk oldugu kisimdir. Minimum bdlgesine yaklastikga yesil, maximum bolgesine
yaklastikca ise kirmizi rengin agirlikli olarak bulunmasi, mtDNA kopya sayisi
yiiksekliginin olgu grubuyla iliskili oldugunu gosterirken, kopya sayis1 diistikliigliniin

ise kontrol grubuyla iligkili oldugunu gosterir.
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AACt |
Degeri
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Control Group Group 1

Gruplar
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*Group 1= Olgu Grubu, Control Group= Kontrol Grubu
Sekil 8. Gruplarin Ortalama Delta(Ct) Degerleri
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mtDNA
Kopya **
Sayisi
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Control Group Croup 1

Gruplar
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*Group 1= Olgu Grubu, Control Group= Kontrol Grubu

Sekil 9. Gruplarin Ortalama mtDNA Kopya Sayisi Degerleri
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*Group 1= Olgu Grubu, Control Group= Kontrol Grubu

Sekil 10. Gruplar Arasindaki mtDNA Kopya Sayis1 Kat Degisimi
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Tablo 16. Ortalama ACt, Ortalama AACt, Ortalama mtDNA Kopya Sayisi (222" ile Gruplar Arasindaki iliski

Ortalama ACt Degerleri Ortalama AACt 2~AACt Kat Degisimi p
Kontrol Olgu Grubu Kontrol Olgu Grubu  Kontrol Olgu  Olgu/ %95 Giiven Olgu/
Grubu Grubu Grubu Grubu  Kontrol Arahgi Kontrol
ND1 12,44 + 0,84 11,98+0,59  -5,29+0,80 -5,70+£ 0,71 39,246 51,862 1,32 (1,07, 1,58)
<0,001
HBB 17,73 £ 0,55 17,67 + 0,32 0,00 £ 0,00 0,00 + 0,00 1,00 1,00 1 (1,00, 1,00)
*Student t-testi, ND1= Mitokondrial DNA i¢in Se¢ilmis Gen, HBB= Niikleer DNA i¢in Se¢ilmis Gen
™~
<
2
Sa
e
25
T -
N1 U
Magnitude of gene expression
E
min avg max

*Group 1= Olgu Grubu, Control Group= Kontrol Grubu, Magnitude of gene expression = mtDNA Kopya Sayis1, min = minimum, avg = orta, max = maksimum

Sekil 13. mtDNA Kopya Sayisinin Gruplara Gore Dagilimi
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mtDNA kopya sayisini etkileyebilecek karistirict faktorlerin - diglanmasi
amaciyla ¢oklu regresyon modeli olusturulmustur. Bu modele, mtDNA kopya
sayistyla anlamh diizeyde iliski olusturabilecek faktorler alinmistir. Modele gore,
mtDNA kopya sayisi ile ¢alisma gruplari arasinda anlamli derecede bir iliski oldugu,
olgu grubunda mtDNA kopya sayis1 daha yiliksekken, kontrol grubunda daha diisiik
oldugu, diger faktorlerle ise anlamli bir iliskinin olmadig1 saptanmigtir. mtDNA kopya

sayisina iliskin ¢coklu regresyon modeli Tablo 17°de yer almaktadir.

Tablo 17. mtDNA Kopya Sayisina lliskin Coklu Regresyon Modeli

Standart Olmayan Standart
Katsayilar Katsayilar
Degiskenler t p
B Standart Beta
Hata
Sabit 54874 20344 2697 0,008
Gruplar 115450 4,360 20,338 23544 0,001
Allenin Topldy) 4,649 2507 -0.174 -1,855 0,066
Geliri
Annenin Bedensel ), oo, 7.347 0.148 1,613 0,110
Hastahg
Annenin Sigara -2.459 6.192 -0,038 -0,397 0,692
Icmesi
Babanin Sigara 2,025 4,461 0,044 0,454 0,651
Icmesi
Dogumda Tibbi 4,674 4,835 0,095 0,967 0.336
Sorun

*Regresyon modeli R?=0,14
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Gruplar arasinda mtDNA kopya sayisinin kestirim puanini hesaplamak
amactyla ROC analizi yapilmistir. Analiz sonunda elde edilen grafik Sekil 14°te yer
almaktadir. Grafikte elde edilen verilere gore, kestirim puani hesaplanmasi i¢in elde
edilen p degeri= 0,005’tir. Yani ROC egrisi, gruplar i¢in anlamli bir kestirim puani
hesaplanabilmesine olanak vermektedir. Bunun i¢in hem sensitivite hem de
spesifitesinin en yiikksek oldugu deger aranmaktadir. Elde edilen en uygun deger,
45°dir. Bu deger i¢in sensitivite %66 olup, spesifite %59°dur. Yani mitokondrial DNA
kopya sayisi kesme degeri 45 olarak alindiginda %66 Sensitivite ve %59 Spesifite ile
DEHB tanisini yordar.

... 10
Sensitivite A

0,89
0,64
0,44

0,24

00 T T T I
0,0 02 0.4 06 08 1.0

1 - Spesifite

Sekil 14. mtDNA Kopya Sayis1t ROC Egrisi
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ROC egrisi analizine gore mitokondrial DNA kopya say1s1 45’in alt1 olanlar ile
45 ve lstl olanlar olmak iizere tiim katilimcilar yeniden simiflandirilmistir. Bu
siniflamaya gore; mtDNA kopya sayist 45 ve iistii olanlarin DEHB tanis1 agisindan
risk altinda olduklar1 diistiniilmiistiir. Bu riski arastirmak amaciyla logistik regresyon
analizi yapilmistir (Tablo 18). mtDNA kopya sayist 45 ve iistii olma, dogumda tibbi
sorun yasama, annenin bedensel hastaligi1 varligi, annenin sigara igmesi ve diisiik aile
gelirini igeren DEHB risk faktorleri logistik regresyon modeliyle analiz edilmistir. Bu
modele gore mtDNA kopya sayis1 45 ve iistii olma (p=0,003) ve dogumda tibbi sorun
yasama (p=0,005) DEHB i¢in anlamli risk faktorleri olarak tanimlanmistir. mtDNA
kopya sayis1 45 ve iistii olma, DEHB tanis1 konulma riskini 3,8 (%95 Giiven Araligi:
1,6-9,3) kat artirirken, dogumda tibbi sorun yasama ise 3,7 kat (%95 Giiven Araligt:
1,5-9,1) artirmaktadir.

Tablo 18. DEHB Tanisina Yonelik Logistic Regresyon Modeli

Odds
. Ratio 0 " <
Degiskenler p (Olasiik %95 Giiven Arahgi
Oram)
mtDNA Kopya Sayis1
.. 1 1 -9,31
45 ve Ustii Olma 0,003 3,810 ,559 - 9,310
Dogumda Tibbi Sorun 0,005 3,658 1,467 — 9,120
Annenin Bedensel 0,656 1,396 0,322 - 6,059
Hastahg
Annenin Sigara ig:mesi 0,607 0,725 0,213 — 2,469
Ailenin Toplam Geliri 0,077
(Al')'e”'” Toplam Geliri 0,249 0,427 0,101 - 1,813
él)lenm Toplam Geliri 0,065 0.39 0.143 — 1,062
gl)lenln Toplam Geliri 0,835 1154 0,300 — 4433
Sabit 0,289 0,565

*Regresyon modeli R?=0,225
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5. TARTISMA

Calismada, 56 ¢ocuktan olusan DEHB tanil1 olgu grubu ile 56 ¢ocuktan olusan,
herhangi bir aktif patolojisi bulunmayan kontrol grubu yer almistir. Calismada yer alan
cocuklar 6-16 yas araligindan se¢ilmistir. Calisma grubunun bu yas araliginda
secilmesinin esas sebebi, ¢ogu DEHB hastasinin ilk kez bu yas civarinda

semptomlarinin belirginlesmesi ve hastaneye bagvurmasidir (205).

Yas ve cinsiyet acisindan gruplar arasinda herhangi bir farklilik olusmasini
engellemek amaciyla olgu grubundaki cocuklar miimkiin oldugunca kontrol
grubundaki cocuklarla birebir eslenmeye calisilmistir. Bunun neticesinde olgu ve
kontrol gruplar: arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

Olgu grubunda erkek cocuk sayisi, kiz ¢ocuk sayisindan fazla olup erkek/kiz
orant 1,8/1’dir. Bilimsel yazinda bu oran toplumsal 6rneklem igin 2-4/1 olarak
gegmektedir (2). Calismada elde edilen oran, bilimsel yazinla biiyiilk oranda

uyumludur.

Alt tip degerlendirmesine gore, ¢aligmaya katilan DEHB tanili hastalarin,
%80,4’1 kombine tip, %12,5’1 dikkat eksikligi alt tipi, %7,1’i ise hiperaktivite alt
tipidir. Yurt dis1 kaynakli ¢alismalarin cogunda dikkat eksikligi alt tipinin en sik alt tip
oldugu ve bunu sirasiyla kombine tip ve hiperaktivite alt tipinin izledigi belirtilmistir.
Ulkemizde yapilan calismada ise en sik kombine tip (%78), ardindan hiperaktive alt
tipi ve dikkat eksikligi alt tipi gelmektedir (20). Calismamizda elde edilen alt tipler,
tilkemiz verileri ile karsilastirildiginda, kombine tip siklig1 oldukga benzer olup, dikkat

eksikligi ve hiperaktivite alt tip siralamasi farkli olarak saptanmistir.

Olgu grubunda komorbiditenin diglanmasi amaciyla, DSM-V tabanli klinik
gorisme ve DSM-IV tabanli K-SADS uygulamasi yapilmistir. KOKG disinda,
komorbiditesi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Calismaya katilan hastalarin
%19,6’sinda KOKG komorbiditesi bulunmaktadir. Bilindigi tizere DEHB’ye en sik
eslik eden komorbidite KOKG’dir ve DEHB tanili hastalarin %50’sine yakininda
birlikte goriilebilir (206). Olgu grubunda KOKG komorbiditesi disinda eslik eden
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baska bir bozuklugun bulunmamasi, grubun miimkiin oldugunca piir DEHB tanili

hastalardan olugsmasina katki saglamistir.

Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda, ailenin tipi, ebeveynlerin yaslari, egitim
diizeyleri, meslekleri, bedensel ve psikiyatrik hastaliklari, sigara ve alkol kullanimlari,
ailede psikiyatrik hastalik bulunmasi, aile i¢i sorunlar, ailenin toplam geliri, oturulan
yerin 0zelligi, gebelik plani ve istemi, hamilelikte ve dogum sonrasinda tibbi sorun
yasama, dogum sekli, gelisim basamaginda gecikme olmasi ve ¢gocugun bakimiyla asil
ilgilenen kisi agilarindan anlamli fark saptanmamaistir. Ancak, olgu grubunda dogumda

tibbi sorun yagama, kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksektir.

Calismamizda dogum siirecinde major bozukluklar olan mental retardasyon,
serebral palsi ve gelisim geriligine sebep olabilecek tiim sekeller diglanmis olmasina
ragmen; dogumda tibbi sorun yasamayla belirtilen sorunlar erken dogum, zor ya da
uzamig dogum, suni sanci verilmesi, makat gelis ve kordon dolanmasi gibi perinatal
mindr tibbi komplikasyonlardir. Bilimsel yazinda diisiik dogum agirligi ve prematiirite
gibi dogum komplikasyonlar1 DEHB gelisimine neden olabilecek c¢evresel risk
faktorleri arasinda yer almaktadir (37). Calismamizda da literatiirle uyumlu bir sekilde
DEHB tanil1 hastalarda perinatal minér tibbi komplikasyonlarin daha fazla gelistigine

ulasilmistir.

Perinatal mindr tibbi komplikasyonlar1 olan ve olmayan hastalarin mtDNA
kopya sayis1 karsilastirildiginda ise anlamli bir farklilifa ulasgilmamigtir. mtDNA
kopya sayisini etkileyebilen dogumla ilgili komplikasyonlara dair yapilan ¢alismalara
bakildiginda ise; gestasyon haftasina gore kiiciik (SGA) ve iri bebeklerde (LGA)
normal bebeklere gore mtDNA kopya sayisi1 diisiik olarak saptanmis, bu diisiikliik
metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile anormal fetal biiylimeye
baglanmistir (207, 208). Bizim ¢aligmamizda ise mindr komplikasyonlara bagli bir

farkliliga ulasilmamistir.

Calismamizda, her katilimc1 icin mtDNA kopya sayilari ayr1 ayr1 hesaplanarak
olgu ve kontrol gruplar1 kiyaslandiginda, olgu grubu mtDNA kopya sayis1 ortalamasi
57,623 + 24,827 iken, kontrol grubu mtDNA kopya sayis1 ortalamas1 44,204 + 18,926
olarak hesaplanmigstir. Gruplar i¢in hesaplanan ortalama Ct degerleri baz alinarak

gruplar icin ortalama mtDNA kopya sayis1 hesaplandiginda ise olgu grubu mtDNA
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kopya sayis1 51,862 iken, kontrol grubu mtDNA kopya sayisi 39,246’dir. Her iki
hesaplama yonteminde de olgu grubu mtDNA kopya sayisinin, kontrol grubu mtDNA

kopya sayisindan anlaml1 derecede yiiksek oldugu saptanmistir.

Literatiirde DEHB tanis1 olan iki olguda mtDNA mutasyonu saptanmistir
(196). Ayrica OSB ve DEHB estanisi olan ii¢ olguda mitokondrial tRNA i¢indeki
mtDNA’da, nokta mutasyonlari ve delesyonlar saptanmistir (197-199). DEHB’de
mitokondriyal disfonksiyonun su¢landig1 yeni bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada
cybrid hiicreler ad1 verilen sitoplazmik hibrit hiicreler, DEHB ve kontrol grubundan
alinan kandaki plateletlerin, kendi mitokondrisinden yoksun néroblastom hiicrelerinin
icine yerlestirilmesiyle olusturulmustur. Bu hiicreler diferansiyasyona ugrayarak
cybrid noron halini almistir. Elde edilen cybrid noronlar, gruplar arasinda
karsilastirilmistir. DEHB grubunda ATPase6/8 trankripsiyon seviyesi, mitokondrial
komplex V aktivitesi daha diisiik, oksidatif stres ise daha yiiksek saptanmis, hiicresel
ve mitokondriyal solunum diisiikliigii ile mitokondrial membran potansiyelinin kayb1
gosterilmistir. Ayrica serotonin seviyesinin iki kat daha yiliksek oldugu bildirilmistir.
Calisma, kalitsal bir faktor olarak mitokondriyal disfonksiyonun ve serotoninerjik
sistemin DEHB patofizyolojisinde rol oynadigini gosteren ilk calismadir. Cybrid
noronlarda saptanan artmis serotonin miktarinin, bu hiicrelerdeki mitokondriyal defekt
sonucu degismis serotonerjik ndrotransmitter fonksiyonuna bagli gelisebilecegi ve
DEHB’ye karakterize bir 6zellik olabilecegi tizerinde durulmustur. Bu calismada,
mitokondriyal patoloji DEHB i¢in risk faktorlerinden biri olarak tanimlamaktadir
(195).

Bilindigi {iizere mtDNA kopya sayisi, mitokondriyal disfonksiyonun
gostergesidir. Caligmamizda, mtDNA kopya sayisi, DEHB tanili hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir. Bu veri, DEHB
etiyopatogenezinde mitokondriyal disfonksiyonun yer aldigini dogrular niteliktedir.
Mitokondriyal disfonksiyonun ise; DEHB gelisimine nasil sebep olabilecegine dair

birtakim hipotezler bulunmaktadir.

Bunlardan ilki, artmis oksidatif stres araciligiyla olusan, mitokondrial hasar
neticesinde meydana gelen, mitokondriyal disfonksiyondur. Oksidatif hasar; lipidleri,

proteinleri ve niikleik asitleri yikarak proteinin yapisini, DNA’nin kromatin seklini

78



degistirebilir, membran lipit biitiinliigiinii bozabilir, mitokondriyal disfonksiyon ve

hatta apopitozis olusturabilir. Bu hasarlar neticesinde hastalik olusabilir (209-212).

Ikincisi, mitokondriyal enerji iiretimi esnasinda ortaya ¢ikan oksidatif strestir.
Yiiksek enerji ihtiyaci bulunan ve oksidatif strese son derece hassas olan noronal
yapilarin mitokondrisinde, yogun enerji liretimi esnasinda, ATP’den ADP ve H>0
tiretimi gerceklesir. Ancak bu yogun iiretim esnasinda meydana gelen mitokondriyal
disfonksiyona bagli olarak siiperoksit anyonlar1 ve hidrojen peroksit (H202) gibi ROS
olusabilir. Boylece, siirekli olarak artan oksidatif stres, verdigi hasarla hastalik

olusumuna sebep olabilir (213-216).

Ucgiinciisii, mitokondriyal disfonksiyon neticesinde olusan dopamin
eksikligidir. DEHB, bilindigi iizere frontostriatal dopamin yolaklarmin eksikligi ile
iligkilendirilmis bir bozukluktur. Stimiilan ilaglar, dopamin tasiyicisin1 bloke ederek,
sinaptik dopamin diizeylerinin artistyla DEHB belirtilerini tedavi etmede etkilidir
(217, 218). Disfonksiyonel mitokondri tarafindan iiretilen, ana oksidanlardan olan
hidrojen peroksitin (H20>) artisi, striatal dopamin salinimini baskilayarak DEHB’deki
dopamin eksikliginin altta yatan sebebi olabilir (219).

Dordiinciisii ise mitokondriyal disfonsiyon sonucu olusan lipid peroksidasyon
patolojisinin ndronal hiicre membranlarint bozmasidir. Hasar géren membranlara
bagli olarak dopaminerjik ve serotonerjik norotransmitter sistemlerin gecirgenliginin
bozulmasi sonucu, gerekli ndrotransmitter miktarina ulagilamayabilir, sonugta DEHB

gelisimine sebebiyet verebilir (220-223).

Psikiyatrik hastaliklarda goriilen mtDNA kopya sayisi degisiklikleri ile ilgili
olarak, farkli hastalik gruplarinda farkli c¢aligmalar yapilmistir. Otizm spektrum
bozuklugu (OSB) hastalarinda, periferik lenfositlerde ve postmortem beyin dokusunda
mtDNA kopya sayisinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (160, 189). OSB’de,
mtDNA kopya sayisindaki artisa bagli olarak mitokondriyal disfonksiyonun
gosterilmesinin sebebi olarak oksidatif strese yanit olan artmis replikasyon ve azalmis

degradasyon (yikim) gosterilmistir (189).

Major depresif bozukluk (MDB) ile takip edilen hastalardaki mtDNA kopya
sayist kontrol grubundakilerden daha yiiksek olarak bulunmustur. Fizyopatolojik

olarak, mtDNA miktarindaki degisimin, hipotalamopitiiiter aks iizerindeki
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hiicreleraras1 iletisime ve kortikosteroid yolaklarina etki etmesi sonucu, MDB

gelisimine sebep oldugu diistiniilmektedir (175).

Sizofreni hastalarinda, beyin dokusu ve periferik lenfositlerdeki mtDNA kopya
sayis1 anlamli derecede diisiik olarak saptanmisken; iki postmortem ¢alismada beyin
dokularinda anormal bir mtDNA kopya sayis1 bildirilmemistir (180-185). Sizofrenide,
hasar gormiis mitokondriye bagl olusan disfonksiyon ATP’nin daha az, ROS’un daha
fazla tiretilmesine sebep olarak kronik oksidatif strese yol acabilmekte ve hastaliga

sebep olabilmektedir (224).

Bipolar afektif bozukluk (BAB) tanili hastalarda, periferik kanla yapilan iki
calismada mtDNA kopya sayisi anlamli bir farklilik gostermezken; postmortem beyin
dokusuyla yapilan bir ¢alismada anlamli derecede diistikliik saptanmistir (179-181).
Periferik kanda, mtDNA 1iizerinde ¢alisan arastirmacilar BAB tanili hastalarda mtDNA
kopya sayilarinda farklilik bulamamalarini hastaligin iligkili oldugu dokudan 6rnekler
almamalarma baglamislardir. Ayrica bipolar afektif bozuklugu olan hastalarda
standart tedavi yontemi olarak kullanilan lityum tedavisinin alti haftalik diizenli
kullaniminin ardindan 6lgiilen mtDNA kopya sayisi1 degisimlerinde anlaml bir fark

bulunmamistir (225).

Ortalama Ct degerlerine gore hesaplandiginda, olgu grubunda elde edilen
ortalama mtDNA kopya sayisi, kontrol grubundan elde edilen mtDNA kopya sayisina
gore 1,32 kat anlamli olarak daha fazladir. Elde edilen bu veri, DEHB tanili hastalarin
mtDNA kopya sayilarinin saglikli kontrollerden daha yiiksek ¢iktig1 seklinde

yorumlanabilir.

Childhood Autism Risk from Genes and Environment study (CHARGE)
calismasindan alinan hastalarla yapilan bir ¢alismada, OSB tanili hastalarin mtDNA
kopya sayist tipik gelisen cocuklara gore 1,4 kat daha fazladir, ancak bu sonug
istatistiksel olarak anlamli degildir. mtDNA delesyonlar1 ise 2,6 kat anlamli olarak
daha fazladir (226). Yine CHARGE c¢alismasindaki hastalarla yapilan bir olgu
sunumunda ise OSB’li hastalarda mtDNA kopya sayisinin 1,5 kat daha fazla oldugu
saptanmustir (227). Calismamizda elde edilen 1,32 kat, OSB hastalarindan elde edilen
verilerle benzer niteliktedir. Bu ¢alismanin literatiire en biiyiikk katkisi, DEHB’li

hastalarda mtDNA kopya sayis1 kat degisimini belirten ilk ¢alisma olmasidir.
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Saptanan bu pozitif iliskinin bagka faktorlere bagli olup olmadigi
degerlendirildiginde ise; cinsiyet, yas, komorbidite, DEHB alt tipleri, aile tipi, ebeveyn
yaslari, meslekleri, egitim diizeyleri, bedensel ve psikiyatrik hastaliklari, sigara ve
alkol kullanimlari, ailede psikiyatrik hastalik goriilmesi, aile i¢i sorunlar, ailenin
toplam geliri, oturulan yerin 6zelligi, gebelik plan1 ve istemi, hamilelikte, dogumda ve
dogum sonrasinda tibbi sorun, dogum sekli, gelisim basamaginda gecikme Ve cocugun

bakimiyla asil ilgilenen kisi a¢isindan anlamli bir fark saptanmamastir.

Ancak baba egitim diizeyi ve aile toplam geliri diisiikligii ile mtDNA kopya
sayist digiikliigli arasinda saptanan iligkinin babalarin zeka seviyesine bagl
olabilecegi diistiniilmiistiir. Zeka diizeyi diisiik olan babalarin akademik becerilerde
yasadig1 glicliige bagli olarak egitim diizeylerinin diisiik ve meslek secimleri sebebiyle
aile toplam gelirinin diisiik olmasi muhtemeldir. Her ne kadar, tiim katilimcilarin
akademik basarilarina bagl olarak zeka seviyelerinin normal oldugu diisiiniilse de
zeka testi yapilamamasi sebebiyle zeka diizeyi diisiik olan bazi olgular atlanmig
olabilir. Babanin zeka diizeyinin diisiik olmasi, genetik gecisle ¢cocugu etkileyerek
mental retardasyona sebep olabilir. Bu duruma bagli olarak mental retardasyon olan
cocuklarda kronik oksidatif strese bagli olarak mMtDNA kopya sayist diisiikligiiniin

saptanabilecegi hipotezi ileri siirtilmiistiir.

Mental retardasyonun eslik ettigi mitokondrial hastaliklarla yapilan
caligmalarda mitokondriyal DNA’da delesyon ve mutasyonlar oldugu gosterilmistir.
Mitokondriyal POLG geni mutasyonuna bagli olarak gelisen Miyoserebropati
spektrum bozukluklar: tanili gelisim geriliginin eslik ettigi bir olguda mtDNA kopya
sayist anlamli derecede diisiik olarak saptanmistir (228). Mental retardasyonun eslik
ettigi Frajil-X geni tasiyan farelerle yapilan ¢aligmada, mtDNA kopya sayisinin
normal farelere gore diisiik oldugu saptanmustir (229). Bes farkli premutasyon tasiyan
mental retardasyonun eslik ettigi Frajil X ile iliskili Tremor/Ataksi Sendromu
hastalariyla yapilan bir c¢aligmada, iki premutasyonda mtDNA kopya sayisinda
diisiiklik saptanmistir (230). Bu veriler neticesinde; mental retardasyonda uzun siireli
oksidatif strese bagli olarak mtDNA kopya sayis1 diisiikliigliniin olabilecegi ve bu

durumun aragtirilmasinin gerektigi diisiiniilmektedir.
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DEHB alt tipleri, ayr1 ayr1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml
farkliliga ulasilamamisken, dikkat eksikligi baskin alt tip ile hiperaktivite baskin alt
tip arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir farklilik saptanmustir. Dikkat
eksikligi baskin alt tipte mtDNA kopya sayilari, hiperaktivite baskin alt tipten daha
yiiksektir. Bu verinin istatistiksel agidan anlamli olmamasi, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite baskin alt tip tanis1 olan hastalarin toplam sayisinin diisiik olmasindan
kaynaklanmaktadir. Her alt tip i¢in 6rneklem sayisinin genisletilerek DEHB alt tipleri
ile mtDNA kopya sayis1i arasindaki iliskinin yeniden ¢alisilmasina ihtiyag

duyuldugunu gostermektedir.

Conners ebeveyn ve 6gretmen Olcekleri alt bolim puanlari ile mtDNA kopya
sayilar1 arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. Bu veri, mtDNA kopya sayisi

yiiksekliginin, hastaligin siddetinden bagimsiz oldugunu gostermektedir.

Calismamizda mtDNA kopya sayilart ile cinsiyet, yas, DEHB alt tipleri,
KOKG komorbiditesi ve Conners ebeveyn ve 6gretmen derecelendirme 6lgek skorlari
arasinda iliski bulunmamis olmasi; yapilan ¢oklu lineer regresyon analizinde gruplar
disinda diger faktorlerle anlamli bir iliskinin saptanmamis olmasi; mitokondriyal
disfonksiyonun hastalifin siddetinden ve hastalikla iligkili olabilecek diger
etmenlerden bagimsiz  oldugunu gostermektedir. DEHB’de  mitokondriyal
disfonksiyonun major belirleyicisinin hastaligin  kendi kokeninden kaynakli

olabilecegi diisliniilmektedir.

Bu ¢alismada, DEHB tanisinin periferik kan testi araciligiyla mtDNA kopya
sayist lzerinden belirlenebilmesi veya DEHB’yi toplumda taramak amaciyla
kullanilabilmesi i¢in; mtDNA kopya sayist ile gruplar arasinda ROC egrisi analizi
yapilmistir. Bunun sonucunda %66 sensitivite ve %59 spesifite ile mtDNA kopya
sayist kesme noktast 45 olarak saptanmistir. Bu degerin {Ustliinde bir deger
saptandiginda DEHB lehine olup, bu degerin altinda bir deger saptandiginda ise
DEHB olma olasilig1 oldukg¢a diistiktiir.

Belirlenen kesme noktasina gore katilimcilarin, diisik ve yiiksek mtDNA
kopya sayisina sahip olanlar olmak tiizere iki gruba ayrilmasiyla yapilan logistik
regresyon analizinde mtDNA kopya sayis1 yiiksek olanlarin DEHB olma riski 3,8 kat
daha yiiksek bulunmustur.
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Benzer istatistiksel yontemin uygulandigi psikiyatrik bir ¢aligmaya
rastlanmamakla birlikte; plasenta dekolmani riskinin hesaplanmasi i¢in mtDNA kopya
sayisinin arastirildigi bir galismada, segilen kesme degerine gére mtDNA kopya sayisi
diisiik olan grubun, yiiksek olan gruba gore plasenta dekolmani gegirme riski 2,25 kat
daha fazla oldugu saptanmistir (231). Calismamizda ise yiiksek mtDNA kopya
sayisinin, DEHB riskini 3,8 Kkat artirdiginin gosterilmesiyle literatiire yeni bir katkida

bulunulmustur.

Logistik regresyon analizinden elde edilen bir diger veri ise; dogumda tibbi
sorun yasayanlarin DEHB olma riskinin 3,7 kat artmasidir. Perinatal minor tibbi
komplikasyonlar1 olan hastalarin DEHB geligme riskinin 1,3-5 kat daha fazla oldugu

saptanmugtir (232). Elde ettigimiz bu veri, literatiirii dogrular niteliktedir.

Calismamizin kisithiliklar1 arasinda, DEHB alt tiplemesini gesitlendirmede
yetersiz kalmasi sebebiyle alt tipleme i¢in 6rneklem sayisinin diistikliigi, klinik olarak
yapilan zeka degerlendirmesinin gorevli personel eksikligi sebebiyle test araciligiyla
yapilamamis olmasi, ¢alismanin hastalik patolojisinin zeminini olusturan beyin
dokusundan ziyade periferik kandan elde edilen l6kositlerle yapilmis olmasi, mtDNA
kopya sayis1 6l¢iimii icin hem ¢ekirdek hem de niikleer DNA iizerinden tek bir genin
secilmesiyle genele uyarlanmasi, elde edilen sonuca bagli olarak mitokondriyal
disfonksiyonun DEHB’ye mi, yoksa DEHB’nin mi mitokondriyal disfonksiyona

sebep oldugunun tam olarak anlagilamamasi yer almaktadir.

Ayrica ¢alisma, DEHB tanili hastalarin takibini icermediginden, zamana ve
tedaviye bagli olarak, mitokondriyal disfonksiyonda yasann degisimler

degerlendirilememistir.

Yeni nesil dizileme ile ilgili gelismeler, mtDNA kopya sayis1 degisikliklerinin
daha genis ¢apta arastirilmasina olanak tanmmmustir. Bu tekniklerden biri olan tiim
ekzom dizi analizi (whole exome sequencing-WES) genetik teknolojinin son donemde
gelistirdigi test panellerinden birisidir. Bu test ile genomun ekzon denilen islevsel

bolgelerine ait DNA’da gerceklesen tiim degisiklikler belirlenebilmektedir.

Ekzom, viicudun fonksiyonu i¢in gerekli olan proteinlerin iiretimini saglayan
genlerin DNA dizilerinin biitiiniidiir, aslinda tiim ekzonlarin toplamidir. Bilimin bu

zamana kadar belirleyebildigi, hastaliga neden olan mutasyonlarin birgogu DNA’ ’nin
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ekzon bdlgelerinde tespit edilmistir. Son donemlere kadar uygulanan genetik testlerin
cogu, sadece tek bir geni ya da hastalikla ilgili oldugu diisiiniilen birka¢ geni tararken,
WES testleri binlerce geni es zamanli olarak taramaktadir (233). WES yo6ntemi
kullanilarak genis ¢alisma gruplarinda yapilan ve mtDNA kopya sayis1 degisimlerinin
molekiiler sebebinin arastirildigi  bir c¢aligmada heterozigot SLC25A4 gen

mutasyonlarinin mtDNA miktarinda azalmaya sebep oldugu tespit edilmistir .

DEHB tanili hastalarda, mtDNA kopya sayist degisiklikleri ile ilgili olarak
farkli hasta gruplar1 ile WES testleri araciligiyla yapilacak, genisletilmis izlem
caligmalar1 ve postmortem beyin dokusu ile yapilacak g¢alismalar mitokondrial
disfonksiyonunun DEHB iizerindeki etkisinin ve DEHB etiyolojisindeki genetik

mekanizmanin tam olarak aydinlatilmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Sonug olarak, anlamli derecede artmis olan mtDNA kopya sayist ile DEHB
arasinda iligki oldugu saptanmistir. Bu iliski; DEHB’li hastalarin etiyopatogenezinde
mitokondriyal disfonksiyonun varligin1 dogrulamaktadir. Mitokondriyal disfonksiyon

ile DEHB arasindaki iliskinin arastirildig1 yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu etiyolojisini agiklamak amaciyla
bir¢ok arastirma yapilmis olmasina ragmen, sebebi halen tam olarak bilinmemektedir.
Bu c¢alismada, DEHB etiyopatogenezinde mitokondriyal disfonksiyonun roli
arastirilmistir. Mitokondriyal disfonksiyonun varligi, mtDNA kopya sayis1 araciligiyla

degerlendirilmistir.

Bu calisma, DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde, mtDNA kopya sayis1 araciligiyla
mitokondriyal disfonksiyonun arastirildigi diinyadaki ilk c¢aligmadir. Ayrica,
mitokondriyal disfonksiyon ile DEHB arasindaki iligskinin arastirildig:r diinyadaki

ikinci ¢alismadir.

Bu calismada, belirtilen kisitliliklara ragmen DEHB’li hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla, mtDNA kopya sayilarinin anlamli derecede yiiksek oldugu ve
diger faktorlerle mtDNA kopya sayisi arasinda anlamli bir iliskinin olmadigi
saptanmustir. Bu bulgular, DEHB etiyopatogenezinde mitokondriyal disfonksiyonun

yer aldigin1 destekler niteliktedir.

DEHB tan1 ve taramasi i¢in biyomarker olarak kullanilabilecegi ongoriilen
mtDNA kopya sayisinin kesme degerleri; bu degerin sensitivite ve spesifitesi
hesaplanmistir. Ancak, mtDNA kopya sayis1 analizi, pahali bir genetik test oldugu i¢in
giiniimiiz sartlarinda uygulanabilme ihtimali diisiiktiir. Gelecekte, mtDNA kopya
sayist analizinin rutinde kullanimi, DEHB erken tan1 ve tedavisi i¢in {imit

vadetmektedir.

DEHB tanili hastalarda saptanan yiiksek mtDNA kopya sayisinin, daha genis
orneklemlerle yapilacak, mental retardasyonun zeka testleri araciligiyla dislandigi
calismalarda tekrarlanmasi gerekmektedir. Postmortem beyin dokusu ile yapilacak
caligmalara ve tedavi verilerek yapilacak DEHB izlem ¢alismalarina ihtiya¢ vardir.
Ayrica, yeni yapilacak c¢aligmalarda oOzellikle WES yontemi kullanilarak
mitokondriyal disfonksiyon DEHB iliskisinin yeniden incelenmesinin bozuklugun

etiyolojisinin anlagilmasi acisindan degerli olacag: diistiniilmiistiir.

85



10.

11.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5): American
Psychiatric Association; 2013.

Polanczyk G, de Lima MS, Horta BL, Biederman J, Rohde LA. The worldwide
prevalence of ADHD: a systematic review and metaregression analysis.
American journal of psychiatry. 2007.

Weis M, G W. Attention Deficit Hyperactivity Disorder. In: M L, editor. Child
and Adolescent Psychiatry: A Comprehensive Textbook. thir edition ed.
Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins; 2002. p. 645-70.

G T. Hyperkinetic syndrome of child, clinical characteristics. British Journal of
Psychiatry. 1944;144:16-34.

Stewart MA. Hyperactive children. Scientific American. 1970;222(4):94-8.
Still GF. The Goulstonian Lectures. Some abnormal psychical conditions in
children. 1902:1008-12.

Ebaugh FG. Neuropsychiatric sequelae of acute epidemic encephalitis in
children. American Journal of Diseases of Children. 1923;25(2):89-97.

Stryker S. Encephalitis lethargica: The behavior residuals. Training School
Bulletin. 1925;22:152-7.

Bradley C. The behavior of children receiving benzedrine. American journal of
Psychiatry. 1937;94(3):577-85.

Sancak A. Alt1 ile Onbir Yaglar1 Arasinda Anksiyete Bozuklugu Olan
Cocuklarda Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarin
WISC-R Performans Testlerinin Karsilastirilmasi. Istanbul: Yayimnlanmamis
Yiiksek Lisans Tezi. 2006.

G W. Attention Deficit Hyperacitivity Disorder Child and Adolescent Psychiatry
Ed. Lewis M second edition ed. Maryland USA1996. p. 544-63.

Senol S. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu. In: Cetin FC, editor. Cocuk
ve Ergen Psikiyatrisi Temel Kitab1. Ankara, Tiirkiye2008. p. 293-311.
Diagnostic and statistical manual of mental disorders 2nd edition ed.

Washington, DC: American Psychiatric Association; 1968.

86



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Diagnostic and statistical manual of mental disorders 3rd edition ed.
Washington, DC: American Psychiatric Association; 1980.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 3rd ed.,rev. ed.

Washington, DC: American Psychiatric Association.; 1987.

Diagnostic and statistical manual of mental disorders 4th ed ed. Washington,
DC: American Psychiatric Association; 1994.

The International Classification of Diseases: Tenth Revision (ICD-10). World
Health Organisation1992.

Polanczyk G, Rohde LA. Epidemiology of attention-deficit/hyperactivity
disorder across the lifespan. Current opinion in psychiatry. 2007;20(4):386-92.
Willcutt EG. The prevalence of DSM-IV attention-deficit/hyperactivity
disorder: a meta-analytic review. Neurotherapeutics. 2012;9(3):490-9.
Tahiroglu AY, Avcl A, Firat S, Seydaoglu G. Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu: Alt tipleri. Anadolu Psikiyatri Dergisi. 2005;6:5-10.

Biederman J, Faraone SV, Mick E, Spencer T, Wilens T, Kiely K, et al. High
risk for attention deficit hyperactivity disorder among children of parents with
childhood onset of the disorder: a pilot study. American Journal of Psychiatry.
1995;152(3):431-5.

Sprich S, Biederman J, Crawford MH, Mundy E, Faraone SV. Adoptive and
biological families of children and adolescents with ADHD. Journal of the
American Academy of Child & Adolescent Psychiatry. 2000;39(11):1432-7.
Faraone SV, Perlis RH, Doyle AE, Smoller JW, Goralnick JJ, Holmgren MA, et
al. Molecular genetics of attention-deficit/nyperactivity disorder. Biological
psychiatry. 2005;57(11):1313-23.

Li Z, Chang S-h, Zhang L-y, Gao L, Wang J. Molecular genetic studies of
ADHD and its candidate genes: a review. Psychiatry research. 2014;219(1):10-
24.

Alberts B, Bray D, Hopkin K, Johnson A, Lewis J, Raff M, et al. Essential cell
biology: Garland Science; 2013.

Guan L, Wang B, Chen Y, Yang L, Li J, Qian Q, et al. A high-density single-
nucleotide polymorphism screen of 23 candidate genes in attention deficit

87



217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

hyperactivity disorder: suggesting multiple susceptibility genes among Chinese
Han population. Molecular psychiatry. 2009;14(5):546-54.

Zayats T, Athanasiu L, Sonderby I, Djurovic S, Westlye LT, Tamnes CK, et al.
Genome-wide analysis of attention deficit hyperactivity disorder in Norway.
PloS one. 2015;10(4):e0122501.

Comings DE, Chen TJ, Blum K, Mengucci JF, Blum SH, Meshkin B.
Neurogenetic interactions and aberrant behavioral co-morbidity of attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD): dispelling myths. Theoretical Biology
and Medical Modelling. 2005;2(1):50.

Rubinstein M, Phillips TJ, Bunzow JR, Falzone TL, Dziewczapolski G, Zhang
G, et al. Mice lacking dopamine D4 receptors are supersensitive to ethanol,
cocaine, and methamphetamine. Cell. 1997;90(6):991-1001.

Faraone SV, Doyle AE, Mick E, Biederman J. Meta-analysis of the association
between the 7-repeat allele of the dopamine D4 receptor gene and attention
deficit  hyperactivity  disorder. American Journal of Psychiatry.
2001;158(7):1052-7.

Kustanovich V, Ishii J, Crawford L, Yang M, McGough J, McCracken J, et al.
Transmission disequilibrium testing of dopamine-related candidate gene
polymorphisms in ADHD: confirmation of association of ADHD with DRD4
and DRD5. Molecular psychiatry. 2004;9(7):711.

Squassina A, Lanktree M, De Luca V, Jain U, Krinsky M, Kennedy JL, et al.
Investigation of the dopamine D5 receptor gene (DRD5) in adult attention deficit
hyperactivity disorder. Neuroscience letters. 2008;432(1):50-3.

Sano A, Kondoh K, Kakimoto Y, Kondo I. A 40-nucleotide repeat
polymorphism in the human dopamine transporter gene. Human genetics.
1993;91(4):405-6.

Curran S, Mill J, Tahir E, Kent L, Richards S, Gould A, et al. Association study
of a dopamine transporter polymorphism and attention deficit hyperactivity
disorder in UK and Turkish samples. Molecular Psychiatry. 2001;6(4):425.
Waldman ID, Rowe D, Abramowitz A, Kozel S, Mohr J, Sherman S, et al.
Association and linkage of the dopamine transporter gene and attention-deficit

88



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

hyperactivity disorder in children: heterogeneity owing to diagnostic subtype
and severity. The American Journal of Human Genetics. 1998;63(6):1767-76.
Cortese S, Kelly C, Chabernaud C, Proal E, Di Martino A, Milham MP, et al.
Toward systems neuroscience of ADHD: a meta-analysis of 55 fMRI studies.
American Journal of Psychiatry. 2012,

Thapar A, Cooper M, Eyre O, Langley K. Practitioner review: what have we
learnt about the causes of ADHD? Journal of Child Psychology and Psychiatry.
2013;54(1):3-16.

Choudhry Z, Sengupta SM, Grizenko N, Fortier ME, Thakur GA, Bellingham J,
et al. LPHN3 and attention-deficit/hyperactivity disorder: interaction with
maternal stress during pregnancy. Journal of Child Psychology and Psychiatry.
2012;53(8):892-902.

Slotkin TA, MacKillop EA, Rudder CL, Ryde IT, Tate CA, Seidler FJ.
Permanent, sex-selective effects of prenatal or adolescent nicotine exposure,
separately or sequentially, in rat brain regions: indices of cholinergic and
serotonergic synaptic function, cell signaling, and neural cell number and size at
6 months of age. Neuropsychopharmacology. 2007;32(5):1082.

Biederman J, Milberger S, Faraone SV, Kiely K, Guite J, Mick E, et al. Family-
environment risk factors for attention-deficit hyperactivity disorder: A test of
Rutter's indicators of adversity. Archives of general psychiatry. 1995;52(6):464-
70.

Stefanatos GA, Baron IS. Attention-deficit/hyperactivity disorder: A
neuropsychological perspective towards DSM-V. Neuropsychology Review.
2007;17(1):5-38.

Minder B, Das-Smaal EA, JM Brand EF, Orlebeke JF. Exposure to lead and
specific attentional problems in schoolchildren. Journal of Learning Disabilities.
1994;27(6):393-9.

Wender EH. The food additive-free diet in the treatment of behavior disorders:
a review. Journal of Developmental & Behavioral Pediatrics. 1986;7(1):35-42.
Richardson AJ. Omega-3 fatty acids in ADHD and related neurodevelopmental
disorders. International review of psychiatry. 2006;18(2):155-72.

89



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Erhart M, Herpertz-Dahlmann B, Wille N, Sawitzky-Rose B, Holling H,
Ravens-Sieberer U. Examining the relationship between attention-
deficit/hyperactivity disorder and overweight in children and adolescents.
European child & adolescent psychiatry. 2012;21(1):39-49.

Gurevitz M, Geva R, Varon M, Leitner Y. Early markers in infants and toddlers
for development of ADHD. Journal of Attention Disorders. 2014;18(1):14-22.
Galéra C, Coté SM, Bouvard MP, Pingault J-B, Melchior M, Michel G, et al.
Early risk factors for hyperactivity-impulsivity and inattention trajectories from
age 17 months to 8 years. Archives of General Psychiatry. 2011;68(12):1267-
75.

McLaughlin KA, Sheridan MA, Winter W, Fox NA, Zeanah CH, Nelson CA.
Widespread reductions in cortical thickness following severe early-life
deprivation: a neurodevelopmental pathway to attention-deficit/hyperactivity
disorder. Biological psychiatry. 2014;76(8):629-38.

Schlotz W, Jones A, Phillips DI, Gale CR, Robinson SM, Godfrey KM. Lower
maternal folate status in early pregnancy is associated with childhood
hyperactivity and peer problems in offspring. Journal of Child Psychology and
Psychiatry. 2010;51(5):594-602.

Froehlich TE, Anixt JS, Loe IM, Chirdkiatgumchai V, Kuan L, Gilman RC.
Update on environmental risk factors for attention-deficit/hyperactivity disorder.
Current psychiatry reports. 2011;13(5):333-44.

Boris M, Mandel FS. Foods and additives are common causes of the attention
deficit hyperactive disorder in children. Annals of allergy. 1994;72(5):462-7.
Kanarek RB. Does sucrose or aspartame cause hyperactivity in children?
Nutrition reviews. 1994;52(5):173-5.

Minder B, Das-Smaal EA, Brand EF, Orlebeke JF. Exposure to lead and specific
attentional problems in schoolchildren. Journal of Learning Disabilities.
1994;27(6):393-9.

Wolraich ML, Lindgren SD, Stumbo PJ, Stegink LD, Appelbaum MI, Kiritsy
MC. Effects of diets high in sucrose or aspartame on the behavior and cognitive
performance of children. New England Journal of Medicine. 1994;330(5):301-
7.

90



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Bekker E, Overtoom C, Kenemans J, Kooij J, De Noord I, Buitelaar Je, et al.
Stopping and changing in adults with ADHD. Psychological medicine.
2005;35(06):807-16.

Bekker EM, Overtoom CC, Kooij JS, Buitelaar JK, Verbaten MN, Kenemans
JL. Disentangling deficits in adults with attention-deficit/hyperactivity disorder.
Archives of General Psychiatry. 2005;62(10):1129-36.

Pliszka S, Issues AWGO0Q. Practice parameter for the assessment and treatment
of children and adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder. Journal
of the American Academy of Child & Adolescent Psychiatry. 2007;46(7):894-
921.

Pliszka SR. The neuropsychopharmacology of attention-deficit/hyperactivity
disorder. Biological psychiatry. 2005;57(11):1385-90.

Bush G, Valera EM, Seidman LJ. Functional neuroimaging of attention-
deficit/hyperactivity disorder: a review and suggested future directions.
Biological psychiatry. 2005;57(11):1273-84.

SESACK SR, CARR DB, OMELCHENKO N, PINTO A. Anatomical substrates
for glutamate-dopamine interactions. Annals of the New York Academy of
Sciences. 2003;1003(1):36-52.

Moore CM, Biederman J, Wozniak J, Mick E, Aleardi M, Wardrop M, et al.
Differences in brain chemistry in children and adolescents with attention deficit
hyperactivity disorder with and without comorbid bipolar disorder: a proton
magnetic resonance spectroscopy study. American Journal of Psychiatry.
2006;163(2):316-8.

MacMaster FP, Carrey N, Sparkes S, Kusumakar V. Proton spectroscopy in
medication-free pediatric attention-deficit/hyperactivity disorder. Biological
psychiatry. 2003;53(2):184-7.

Castellanos FX, Tannock R. Neuroscience of attention-deficit/hyperactivity
disorder: the search for endophenotypes. Nature Reviews Neuroscience.
2002;3(8):617-28.

Greven CU, Bralten J, Mennes M, O’Dwyer L, van Hulzen KJ, Rommelse N, et
al. Developmentally stable whole-brain volume reductions and developmentally

sensitive caudate and putamen volume alterations in those with attention-

91



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

deficit/hyperactivity disorder and their unaffected siblings. JAMA psychiatry.
2015;72(5):490-9.

Filipek PA, Semrud-Clikeman M, Steingard R, Renshaw PF, Kennedy D,
Biederman J. Volumetric MRI analysis comparing subjects having attention-
deficit hyperactivity disorder with normal controls. Neurology. 1997;48(3):589-
601.

Nakao T, Radua J, Rubia K, Mataix-Cols D. Gray matter volume abnormalities
in ADHD: voxel-based meta-analysis exploring the effects of age and stimulant
medication. American Journal of Psychiatry. 2011;168(11):1154-63.

Frodl T, Skokauskas N. Meta-analysis of structural MRI studies in children and
adults with attention deficit hyperactivity disorder indicates treatment effects.
Acta Psychiatrica Scandinavica. 2012;125(2):114-26.

Shaw P, Gilliam M, Liverpool M, Weddle C, Malek M, Sharp W, et al. Cortical
development in typically developing children with symptoms of hyperactivity
and impulsivity: support for a dimensional view of attention deficit hyperactivity
disorder. American Journal of Psychiatry. 2011.

Shaw P, Malek M, Watson B, Sharp W, Evans A, Greenstein D. Development
of cortical surface area and gyrification in attention-deficit/hyperactivity
disorder. Biological psychiatry. 2012;72(3):191-7.

Gillberg C. ADHD and Its Many Associated Problems: Oxford University Press;
2014,

van Ewijk H, Heslenfeld DJ, Zwiers MP, Buitelaar JK, Oosterlaan J. Diffusion
tensor imaging in attention deficit/hyperactivity disorder: a systematic review
and meta-analysis. Neuroscience & Biobehavioral Reviews. 2012;36(4):1093-
106.

Hart H, Radua J, Nakao T, Mataix-Cols D, Rubia K. Meta-analysis of functional
magnetic resonance imaging studies of inhibition and attention in attention-
deficit/hyperactivity disorder: exploring task-specific, stimulant medication, and
age effects. JAMA psychiatry. 2013;70(2):185-98.

Gillberg C. The ESSENCE in child psychiatry: early symptomatic syndromes
eliciting neurodevelopmental clinical examinations. Research in developmental
disabilities. 2010;31(6):1543-51.

92



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Becker K, Blomeyer D, El-Faddagh M, Esser G, Schmidt MH, Banaschewski T,
et al. From regulatory problems in infancy to attention-deficit/hyperactivity
disorder in childhood: a moderating role for the dopamine D4 receptor gene?
The Journal of pediatrics. 2010;156(5):798-803. e2.

Lehn H, Derks EM, Hudziak JJ, Heutink P, VVan Beijsterveldt TC, Boomsma DI.
Attention problems and attention-deficit/hyperactivity disorder in discordant and
concordant monozygotic twins: evidence of environmental mediators. Journal of
the American Academy of Child & Adolescent Psychiatry. 2007;46(1):83-91.
Taylor E, Kendall T, Asherson P, Bailey S, Bretherton K, Brown A, et al.
Attention Deficit Hyperactivity Disorder: The NICE guideline on diagnosis and
management of ADHD in children, young people and adults: national clinical
practice guideline number 72. London: The British Psychological Society and
The Royal College of Psychiatrists. 2009.

ADHD: clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, and treatment
of attention-deficit/hyperactivity disorder in children and adolescents. 2011
0031-4005.

Nada-Raja S, Langley JD, McGEE R, Williams SM, Begg DJ, Reeder Al.
Inattentive and hyperactive behaviors and driving offenses in adolescence.
Journal of the American Academy of Child & Adolescent Psychiatry.
1997;36(4):515-22.

Galéra C, Messiah A, Melchior M, Chastang J-F, Encrenaz G, Lagarde E, et al.
Disruptive behaviors and early sexual intercourse: The GAZEL Youth Study.
Psychiatry Research. 2010;177(3):361-3.

Barkley RA, Fischer M, Smallish L, Fletcher K. Young adult outcome of
hyperactive children: adaptive functioning in major life activities. Journal of the
American Academy of Child & Adolescent Psychiatry. 2006;45(2):192-202.
Jensen CM, Steinhausen H-C. Comorbid mental disorders in children and
adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder in a large nationwide
study. ADHD Attention Deficit and Hyperactivity Disorders. 2015;7(1):27-38.
Lee SS, Humphreys KL, Flory K, Liu R, Glass K. Prospective association of
childhood attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) and substance use

93



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

and abuse/dependence: a meta-analytic review. Clinical psychology review.
2011;31(3):328-41.

Rasmussen P, Gillberg C. Natural outcome of ADHD with developmental
coordination disorder at age 22 years: a controlled, longitudinal, community-
based study. Journal of the American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry. 2000;39(11):1424-31.

Kooij JS, Huss M, Asherson P, Akehurst R, Beusterien K, French A, et al.
Distinguishing comorbidity and successful management of adult ADHD. Journal
of attention disorders. 2012:1087054711435361.

Walkup JT, Stossel L, Rendleman R. Beyond rising rates: personalized medicine
and public health approaches to the diagnosis and treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder. Journal of the American Academy of Child and
Adolescent Psychiatry. 2014;53(1):14.

Brahmbhatt K, Hilty DM, Hah M, Han J, Angkustsiri K, Schweitzer J. Diagnosis
and treatment of attention deficit hyperactivity disorder during adolescence in
the primary care setting: a concise review. Journal of Adolescent Health. 2016.
Seixas M, Weiss M, Miiller U. Systematic review of national and international
guidelines on attention-deficit hyperactivity disorder. Journal of
psychopharmacology. 2011:0269881111412095.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Attention deficit
hyperactivity disorder: pharmacological and psychological interventions in
children, young people and adults. London: The British Psychological Society
and the Royal College of Psychiatrists; 2008.

Taylor E, Dopfner M, Sergeant J, Asherson P, Banaschewski T, Buitelaar J, et
al. European clinical guidelines for hyperkinetic disorder—first upgrade.
European child & adolescent psychiatry. 2004;13(1):i7-i30.

Eyiip ES AA, Mukaddes NM, Semerci B, Senol S, Yazgan Y. Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu Klinik Uygulama Kilavuzu. Tiirkiye2008.

Nutt D, Fone K, Asherson P, Bramble D, Hill P, Matthews K, et al. Evidence-
based guidelines for management of attention-deficit/hyperactivity disorder in

adolescents in transition to adult services and in adults: recommendations from

94



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

the  British  Association  for  Psychopharmacology. Journal  of
Psychopharmacology. 2007;21(1):10-41.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tedavisi. In: Semerci B, Oztiirk M, T
T, editors. Cocuk ve Ergen Psikofarmakolojisi. Istanbul: Turkish Association for
Psychopharmacology; 2015. p. 31-57.

Connor DF, Glatt SJ, Lopez 1D, Jackson D, Melloni RH. Psychopharmacology
and aggression. I: A meta-analysis of stimulant effects on overt/covert
aggression-related behaviors in ADHD. Journal of the American Academy of
Child & Adolescent Psychiatry. 2002;41(3):253-61.

Kutcher S, Aman M, Brooks SJ, Buitelaar J, van Daalen E, Fegert J, et al.
International consensus statement on attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) and disruptive behaviour disorders (DBDs): clinical implications and
treatment  practice suggestions. European  Neuropsychopharmacology.
2004;14(1):11-28.

Findling RL. Evolution of the treatment of attention-deficit/hyperactivity
disorder in children: a review. Clinical therapeutics. 2008;30(5):942-57.
Arnsten AF. Stimulants: Therapeutic actions in ADHD.
Neuropsychopharmacology. 2006;31(11):2376-83.

Montafiés-Rada F, Gangoso-Fermoso A, Martiinez-Granero M. [Drugs for
attention deficit hyperactivity disorder]. Revista de neurologia. 2008;48(9):469-
81.

Faraone SV, Spencer T, Aleardi M, Pagano C, Biederman J. Meta-analysis of
the efficacy of methylphenidate for treating adult attention-deficit/hyperactivity
disorder. Journal of clinical psychopharmacology. 2004;24(1):24-9.

Faraone SV, Biederman J, Spencer TJ, Aleardi M. Comparing the efficacy of
medications for ADHD using meta-analysis. Medscape General Medicine.
2006;8(4):4.

Michelson D, Allen AJ, Busner J, Casat C, Dunn D, Kratochvil C, et al. Once-
daily atomoxetine treatment for children and adolescents with attention deficit
hyperactivity disorder: a randomized, placebo-controlled study. American
Journal of Psychiatry. 2002;159(11):1896-901.

95



101.

102.

103.

104.
105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.
116.

Newcorn JH, Kratochvil CJ, Allen AJ, Casat CD, Ruff DD, Moore RJ, et al.
Atomoxetine and osmotically released methylphenidate for the treatment of
attention deficit hyperactivity disorder: acute comparison and differential
response. American Journal of Psychiatry. 2008;165(6):721-30.

Attardi G, Schatz G. Biogenesis of mitochondria. Annual review of cell biology.
1988;4(1):289-331.

Ribas V, Garcia-Ruiz C, Ferndndez-Checa JC. Mitochondria, cholesterol and
cancer cell metabolism. Clinical and translational medicine. 2016;5(1):22.
Wallace DC. Mitochondria as chi. Genetics. 2008;179(2):727-35.

Herrmann JM, Neupert W. Protein transport into mitochondria. Current opinion
in microbiology. 2000;3(2):210-4.

Seagrave W. History of the Universe. United Kingdom: Penny Press; 2012.
Alberts B, Johnson A, Lewis J, Raff M, Roberts K, Walter P. Molecular Biology
of the Cell (Garland Science, New York, 2002). There is no corresponding
record for this reference. 1997.

College O. Oxidative Phosphorylation 2013.

Weitzman P, editor Krebs citric acid cycle: half a century and still turning.
Biochem Soc Symp.

Chinnery PF, Schon EA. Mitochondria. Journal of Neurology, Neurosurgery &
Psychiatry. 2003;74(9):1188-99.

Mayes PA, Botham KM. The respiratory chain & oxidative phosphorylation.
Harper's Illustrated Biochemistry. 2003:92.

Tyler D. The mitochondrion in health and disease VCH. Publishers Inc, New
York. 1992;557.

Stewart JB, Chinnery PF. The dynamics of mitochondrial DNA heteroplasmy:
implications for human health and disease. Nature reviews Genetics.
2015;16(9):530.

Saudubray J-M, Van den Berghe G, Walter JH. Inborn metabolic diseases:
Springer; 2012.

Schapira AH. Mitochondrial disease. The Lancet. 2006;368(9529):70-82.

PON LA, VESTWEBER D, YANG M, SCHATZ G. Interaction between
mitochondria and the nucleus. J Cell Sci. 1989;1989(Supplement 11):1-11.

96



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

McFarland R, Taylor RW, Turnbull DM. The neurology of mitochondrial DNA
disease. The Lancet Neurology. 2002;1(6):343-51.

Schapira A, Cock H. Mitochondrial myopathies and encephalomyopathies.
European journal of clinical investigation. 1999;29(10):886-98.

Giles RE, Blanc H, Cann HM, Wallace DC. Maternal inheritance of human
mitochondrial DNA. Proceedings of the National academy of Sciences.
1980;77(11):6715-9.

Thorburn DR, Dahl HHM. Mitochondrial disorders: genetics, counseling,
prenatal diagnosis and reproductive options. American Journal of Medical
Genetics Part A. 2001;106(1):102-14.

Wallace DC, Brown MD, Lott MT. Mitochondrial DNA variation in human
evolution and disease. Gene. 1999;238(1):211-30.

Chaturvedi S, Bala K, Thakur R, Suri V. Mitochondrial encephalomyopathies:
advances in understanding. Medical science monitor. 2005;11(7):RA238-RA46.
Johns DR. Mitochondrial DNA and disease. New England journal of medicine.
1995;333(10):638-44.

Wang Y, Bogenhagen DF. Human mitochondrial DNA nucleoids are linked to
protein folding machinery and metabolic enzymes at the mitochondrial inner
membrane. Journal of Biological Chemistry. 2006;281(35):25791-802.

Iborra FJ, Kimura H, Cook PR. The functional organization of mitochondrial
genomes in human cells. BMC biology. 2004;2(1):9.

Bogenhagen D, Clayton DA. Mouse L cell mitochondrial DNA molecules are
selected randomly for replication throughout the cell cycle. Cell.
1977;11(4):719-27.

Birky Jr CW. The inheritance of genes in mitochondria and chloroplasts: laws,
mechanisms, and models. Annual review of genetics. 2001;35(1):125-48.

Olson MW, Wang Y, Elder RH, Kaguni LS. Subunit Structure of Mitochondrial
DNA Polymerase from Drosophila Embryos PHYSICAL AND
IMMUNOLOGICAL STUDIES. Journal of Biological Chemistry.
1995;270(48):28932-7.

Fan L, Sanschagrin PC, Kaguni LS, Kuhn LA. The accessory subunit of mtDNA

polymerase shares structural homology with aminoacyl-tRNA synthetases:

97



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

implications for a dual role as a primer recognition factor and processivity
clamp. Proceedings of the National Academy of Sciences. 1999;96(17):9527-
32.

Lim SE, Longley MJ, Copeland WC. The mitochondrial p55 accessory subunit
of human DNA polymerase y enhances DNA binding, promotes processive
DNA synthesis, and confers N-ethylmaleimide resistance. Journal of Biological
Chemistry. 1999;274(53):38197-203.

Ekstrand MI, Falkenberg M, Rantanen A, Park CB, Gaspari M, Hultenby K, et
al. Mitochondrial transcription factor A regulates mtDNA copy number in
mammals. Human molecular genetics. 2004;13(9):935-44.

Gérard M-A, Krol A, Carbon P. Transcription factor hStaf/ZNF143 is required
for expression of the human TFAM gene. Gene. 2007;401(1):145-53.

Virbasius JV, Scarpulla RC. Activation of the human mitochondrial
transcription factor A gene by nuclear respiratory factors: a potential regulatory
link between nuclear and mitochondrial gene expression in organelle biogenesis.
Proceedings of the National Academy of Sciences. 1994;91(4):1309-13.
Puigserver P, Wu Z, Park CW, Graves R, Wright M, Spiegelman BM. A cold-
inducible coactivator of nuclear receptors linked to adaptive thermogenesis.
Cell. 1998;92(6):829-39.

Weitzel JM, lwen KAH, Seitz HJ. Regulation of mitochondrial biogenesis by
thyroid hormone. Experimental physiology. 2003;88(1):121-8.

Nisoli E, Clementi E, Paolucci C, Cozzi V, Tonello C, Sciorati C, et al.
Mitochondrial biogenesis in mammals: the role of endogenous nitric oxide.
Science. 2003;299(5608):896-9.

Clayton D. Structure and function of the mitochondrial genome. Journal of
inherited metabolic disease. 1992;15(4):439-47.

Holt 1J, Lorimer HE, Jacobs HT. Coupled leading-and lagging-strand synthesis
of mammalian mitochondrial DNA. Cell. 2000;100(5):515-24.

Litoshenko A. Renewal of mitochondrial DNA in the liver of rats of different
ages. Biulleten'eksperimental'noi biologii i meditsiny. 1984;97(3):299-301.
Hao H, Bonilla E, Manfredi G, DiMauro S, Moraes CT. Segregation patterns of

a novel mutation in the mitochondrial tRNA glutamic acid gene associated with

98



141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

myopathy and diabetes mellitus. American journal of human genetics.
1995;56(5):1017.

Hudson G, Amati-Bonneau P, Blakely EL, Stewart JD, He L, Schaefer AM, et
al. Mutation of OPA1l causes dominant optic atrophy with external
ophthalmoplegia, ataxia, deafness and multiple mitochondrial DNA deletions: a
novel disorder of mtDNA maintenance. Brain. 2007;131(2):329-37.

Fonzo AD, Bordoni A, Crimi M, Sara G, Bo RD, Bresolin N, et al. POLG
mutations in sporadic mitochondrial disorders with multiple mtDNA deletions.
Human mutation. 2003;22(6):498-9.

Simon M, PhD, DK, Johns M, DR. Mitochondrial disorders: clinical and genetic
features. Annual review of medicine. 1999;50(1):111-27.

Fenghao X, Morin C, Mitchell G, Ackerley C, Robinson BH. The role of the
LRPPRC (leucine-rich pentatricopeptide repeat cassette) gene in cytochrome
oxidase assembly: mutation causes lowered levels of COX (cytochrome c
oxidase) I and COX 11l mRNA. Biochemical Journal. 2004;382(1):331-6.
Sharma A, Couture J. A review of the pathophysiology, etiology, and treatment
of attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD). Annals of Pharmacotherapy.
2014;48(2):209-25.

Filomeni G, Ciriolo MR. Redox control of apoptosis: an update. Antioxidants &
redox signaling. 2006;8(11-12):2187-92.

Valko M, Rhodes C, Moncol J, Izakovic M, Mazur M. Free radicals, metals and
antioxidants in oxidative stress-induced cancer. Chemico-biological
interactions. 2006;160(1):1-40.

Kim GH, Kim JE, Rhie SJ, Yoon S. The role of oxidative stress in
neurodegenerative diseases. Experimental neurobiology. 2015;24(4):325-40.
Banerjee TD, Middleton F, Faraone SV. Environmental risk factors for
attention-deficit hyperactivity disorder. Acta paediatrica. 2007;96(9):1269-74.
Selek S, Bulut M, Ocak AR, Kalenderoglu A, Savas HA. Evaluation of total
oxidative status in adult attention deficit hyperactivity disorder and its diagnostic

implications. Journal of psychiatric research. 2012;46(4):451-5.

99



151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Archana E, Pai P, Prabhu BK, Shenoy RP, Prabhu K, Rao A. Altered
biochemical parameters in saliva of pediatric attention deficit hyperactivity
disorder. Neurochemical research. 2012;37(2):330-4.

Ceylan MF, Sener S, Bayraktar AC, Kavutcu M. Changes in oxidative stress and
cellular immunity serum markers in attention-deficit/hyperactivity disorder.
Psychiatry and clinical neurosciences. 2012;66(3):220-6.

Ceylan M, Sener S, Bayraktar AC, Kavutcu M. Oxidative imbalance in child and
adolescent patients with attention-deficit/hyperactivity disorder. Progress in
Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 2010;34(8):1491-4.
Bloch MH, Qawasmi A. Omega-3 fatty acid supplementation for the treatment
of children with attention-deficit/hyperactivity disorder symptomatology:
systematic review and meta-analysis. Journal of the American Academy of Child
& Adolescent Psychiatry. 2011;50(10):991-1000.

Garcia RJ, Francis L, Dawood M, Lai ZW, Faraone SV, Perl A. Brief report:
attention deficit and hyperactivity disorder scores are elevated and respond to n-
acetylcysteine treatment in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis
& Rheumatology. 2013;65(5):1313-8.

Barja G. Mitochondrial oxygen radical generation and leak: sites of production
in states 4 and 3, organ specificity, and relation to aging and longevity. Journal
of bioenergetics and biomembranes. 1999;31(4):347-66.

Sajdel-Sulkowska EM, Xu M, McGinnis W, Koibuchi N. Brain region-specific
changes in oxidative stress and neurotrophin levels in autism spectrum disorders
(ASD). The Cerebellum. 2011;10(1):43-8.

Muller FL, Liu Y, Van Remmen H. Complex Ill releases superoxide to both
sides of the inner mitochondrial membrane. Journal of Biological Chemistry.
2004;279(47):49064-73.

Jou S-H, Chiu N-Y, Liu C-S. Mitochondrial dysfunction and psychiatric
disorders. Chang Gung Med J. 2009;32(4):370-9.

Gu F, Chauhan V, Kaur K, Brown W, LaFauci G, Wegiel J, et al. Alterations in
mitochondrial DNA copy number and the activities of electron transport chain
complexes and pyruvate dehydrogenase in the frontal cortex from subjects with

autism. Translational psychiatry. 2013;3(9):e299.

100



161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Baloyannis SJ. Mitochondrial alterations in Alzheimer's disease. Journal of
Alzheimer's disease. 2006;9(2):119-26.

Leterrier J, Rusakov D, Nelson B, Linden M. Interactions between brain
mitochondria and cytoskeleton: Evidence for specialized outer membrane
domains involved in the association of cytoskeleton-associated proteins to
mitochondria in situ and in vitro. Microscopy research and technique.
1994;27(3):233-61.

Petersen MH, Budtz-Jergensen E, Serensen SA, Nielsen JE, Hjermind LE,
Vinther-Jensen T, et al. Reduction in mitochondrial DNA copy number in
peripheral leukocytes after onset of Huntington's disease. Mitochondrion.
2014;17:14-21.

Pyle A, Anugrha H, Kurzawa-Akanbi M, Yarnall A, Burn D, Hudson G.
Reduced mitochondrial DNA copy number is a biomarker of Parkinson's
disease. Neurobiology of aging. 2016;38:216. e7-. e10.

Toker L, Agam G. Mitochondrial dysfunction in psychiatric morbidity: current
evidence and therapeutic prospects. Neuropsychiatric disease and treatment.
2015;11:2441.

Altar CA, Jurata LW, Charles V, Lemire A, Liu P, Bukhman Y, et al. Deficient
hippocampal neuron expression of proteasome, ubiquitin, and mitochondrial
genes in multiple schizophrenia cohorts. Biological psychiatry. 2005;58(2):85-
96.

Ben-Shachar D. The interplay between mitochondrial complex I, dopamine and
Sp1l in schizophrenia. Journal of neural transmission. 2009;116(11):1383-96.
Mancuso M, Ricci G, Choub A, Filosto M, DiMauro S, Davidzon G, et al.
Autosomal dominant psychiatric disorders and mitochondrial DNA multiple
deletions: report of a family. Journal of affective disorders. 2008;106(1):173-7.
Andreazza AC, Shao L, Wang J-F, Young LT. Mitochondrial complex I activity
and oxidative damage to mitochondrial proteins in the prefrontal cortex of
patients with bipolar disorder. Archives of General Psychiatry. 2010;67(4):360-
8.

101



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Sequeira A, Martin MV, Rollins B, Moon EA, Bunney WE, Macciardi F, et al.
Mitochondrial mutations and polymorphisms in psychiatric disorders. Frontiers
in genetics. 2012;3.

Gardner A, Johansson A, Wibom R, Nennesmo I, von Débeln U, Hagenfeldt L,
et al. Alterations of mitochondrial function and correlations with personality
traits in selected major depressive disorder patients. Journal of affective
disorders. 2003;76(1):55-68.

Koene S, Kozicz T, Rodenburg R, Verhaak C, De Vries M, Wortmann S, et al.
Major depression in adolescent children consecutively diagnosed with
mitochondrial disorder. Journal of affective disorders. 2009;114(1):327-32.
Ryu JS, Lee SJ, Sung 1Y, Ko TS, Yoo HI. Depressive episode with catatonic
features in a case of mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis,
and stroke-like episodes (MELAS). Journal of child neurology.
2009;24(10):1307-9.

Shao L, Martin MV, Watson SJ, Schatzberg A, Akil H, Myers RM, et al.
Mitochondrial involvement in psychiatric disorders. Annals of medicine.
2008;40(4):281-95.

Cai N, Chang S, Li Y, Li Q, Hu J, Liang J, et al. Molecular signatures of major
depression. Current Biology. 2015;25(9):1146-56.

Clay HB, Sillivan S, Konradi C. Mitochondrial dysfunction and pathology in
bipolar disorder and schizophrenia. International Journal of Developmental
Neuroscience. 2011;29(3):311-24.

Kato T, Kato N. Mitochondrial dysfunction in bipolar disorder. Bipolar
disorders. 2000;2(3):180-90.

Stork C, Renshaw PF. Mitochondrial dysfunction in bipolar disorder: evidence
from magnetic resonance spectroscopy research. Molecular psychiatry.
2005;10(10):900.

Kakiuchi C, Ishiwata M, Kametani M, Nelson C, Iwamoto K, Kato T.
Quantitative analysis of mitochondrial DNA deletions in the brains of patients
with bipolar disorder and schizophrenia. The The International Journal of
Neuropsychopharmacology. 2005;8(4):515-22.

102



180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

Sabunciyan S, Kirches E, Krause G, Bogerts B, Mawrin C, Llenos I, et al.
Quantification of total mitochondrial DNA and mitochondrial common deletion
in the frontal cortex of patients with schizophrenia and bipolar disorder. Journal
of neural transmission. 2007;114(5):665-74.

Torrell H, Montafia E, Abasolo N, Roig B, Gaviria AM, Vilella E, et al.
Mitochondrial DNA (mtDNA) in brain samples from patients with major
psychiatric disorders: gene expression profiles, mtDNA content and presence of
the mtDNA common deletion. American Journal of Medical Genetics Part B:
Neuropsychiatric Genetics. 2013;162(2):213-23.

Li Z, Hu M, Zong X, He Y, Wang D, Dai L, et al. Association of telomere length
and mitochondrial DNA copy number with risperidone treatment response in
first-episode antipsychotic-naive schizophrenia. Scientific reports. 2015;5.
Roberts R, Barksdale K, Roche J, Lahti A. Decreased synaptic and
mitochondrial density in the postmortem anterior cingulate cortex in
schizophrenia. Schizophrenia research. 2015;168(1):543-53.

Somerville SM, Conley RR, Roberts RC. Mitochondria in the striatum of
subjects with schizophrenia. The World Journal of Biological Psychiatry.
2011;12(1):48-56.

Uranova N, Bonartsev P, Brusov O, Morozova M, Rachmanova V, Orlovskaya
D. The ultrastructure of lymphocytes in schizophrenia. The World Journal of
Biological Psychiatry. 2007;8(1):30-7.

Kowaltowski AJ, de Souza-Pinto NC, Castilho RF, Vercesi AE. Mitochondria
and reactive oxygen species. Free Radical Biology and Medicine.
2009;47(4):333-43.

Legido A, Jethva R, Goldenthal MJ, editors. Mitochondrial dysfunction in
autism. Seminars in pediatric neurology; 2013: Elsevier.

Rossignol D, Frye R. Mitochondrial dysfunction in autism spectrum disorders:
a systematic review and meta-analysis. Molecular psychiatry. 2012;17(3):290.
Chen S, Li Z, He Y, Zhang F, Li H, Liao Y, et al. Elevated mitochondrial DNA
copy number in peripheral blood cells is associated with childhood autism. BMC
psychiatry. 2015;15(1):50.

103



190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

Joseph N, Zhang-James Y, Perl A, Faraone SV. Oxidative stress and ADHD: a
meta-analysis. Journal of attention disorders. 2015;19(11):915-24.

Jeng JY, Yeh TS, Lee JW, Lin SH, Fong TH, Hsieh RH. Maintenance of
mitochondrial DNA copy number and expression are essential for preservation
of mitochondrial function and cell growth. Journal of cellular biochemistry.
2008;103(2):347-57.

Malik AN, Czajka A. Is mitochondrial DNA content a potential biomarker of
mitochondrial dysfunction? Mitochondrion. 2013;13(5):481-92.

Xing J, Chen M, Wood CG, Lin J, Spitz MR, Ma J, et al. Mitochondrial DNA
content: its genetic heritability and association with renal cell carcinoma. Journal
of the National Cancer Institute. 2008;100(15):1104-12.

Lee H-C, Wei Y-H. Mitochondrial biogenesis and mitochondrial DNA
maintenance of mammalian cells under oxidative stress. The international
journal of biochemistry & cell biology. 2005;37(4):822-34.

Verma P, Singh A, Nthenge-Ngumbau DN, Rajamma U, Sinha S,
Mukhopadhyay K, et al. Attention deficit-hyperactivity disorder suffers from
mitochondrial dysfunction. BBA clinical. 2016;6:153-8.

Wallace DC, Lott MT, Shoffner JM, Ballinger S. Mitochondrial DNA mutations
in epilepsy and neurological disease. Epilepsia. 1994;35(s1).

Graf WD, Marin-Garcia J, Gao H, Pizzo S, Naviaux RK, Markusic D, et al.
Autism associated with the mitochondrial DNA G8363A transfer RNALYys
mutation. Journal of Child Neurology. 2000;15(6):357-61.

Marazziti D, Baroni S, Picchetti M, Landi P, Silvestri S, Vatteroni E, et al.
Psychiatric disorders and mitochondrial dysfunctions. Eur Rev Med Pharmacol
Sci. 2012;16(2):270-5.

Shoffner JM. Mitochondrial defects in basal ganglia diseases. Current opinion
in neurology. 1995;8(6):474-9.

Livak KJ, Schmittgen TD. Analysis of relative gene expression data using real-
time quantitative PCR and the 2— AACT method. methods. 2001;25(4):402-8.
Gokler B, Unal F, Pehlivantiirk B, Kiiltiir EC, Akdemir D, Taner Y. Reliability

and validity of schedule for affective disorders and schizophrenia for school age

104



202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

children-present and lifetime version-Turkish version (K-SADS-PL-T). Turkish
Journal of Child and Adolescent Mental Health. 2004;11(3):109-16.

Kaner S, Buyukozturk S, Iseri E. Conners parent rating scale-revised short:
Turkish standardization study/Conners anababa dereceleme olcegi-yenilenmis
kisa: Turkiye stardardizasyon calismasi. Archives of Neuropsychiatry.
2013;50(2):100-10.

Kaner S, Biiyiikoztiirk S, Iseri E. Conners Ogretmen Dereceleme Olgegi-
Yenilenmis Kisa: Tirkiye Uyarlama Calismasi. Egitim ve Bilim.
2013;38(167):81.

Ahmed FE. Detection of genetically modified organisms in foods. TRENDS in
Biotechnology. 2002;20(5):215-23.

Kieling R, Rohde LA. ADHD in Children and Adults: Diagnosis and Prognosis.
In: Stanford C, Tannock R, editors. Behavioral Neuroscience of Attention
Deficit Hyperactivity Disorder and Its Treatment. Berlin, Heidelberg: Springer
Berlin Heidelberg; 2012. p. 1-16.

Hechtman L, Etcovitch J, Platt R, Arnold LE, Abikoff HB, Newcorn JH, et al.
Does multimodal treatment of ADHD decrease other diagnoses? Clinical
Neuroscience Research. 2005;5(5):273-82.

Gemma C, Sookoian S, Alvarinas J, Garcia Sl, Quintana L, Kanevsky D, et al.
Mitochondrial DNA depletion in small- and large-for-gestational-age newborns.
Obesity (Silver Spring, Md). 2006;14(12):2193-9.

Diaz M, Aragones G, Sanchez-Infantes D, Bassols J, Perez-Cruz M, de Zegher
F, et al. Mitochondrial DNA in placenta: associations with fetal growth and
superoxide dismutase activity. Hormone research in  paediatrics.
2014;82(5):303-9.

Avery SV. Molecular targets of oxidative stress. Biochemical Journal.
2011;434(2):201-10.

Garcia-Giménez JL, Ledesma AMV, Esmoris I, Roma-Mateo C, Sanz P, Vina
J, et al. Histone carbonylation occurs in proliferating cells. Free Radical Biology
and Medicine. 2012;52(8):1453-64.

105



211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

Martinez A, Portero-Otin M, Pamplona R, Ferrer |. Protein targets of oxidative
damage in human neurodegenerative diseases with abnormal protein aggregates.
Brain Pathology. 2010;20(2):281-97.

Wang Y, Yang J, Yi J. Redox sensing by proteins: oxidative modifications on
cysteines and the consequent events. Antioxidants & redox signaling.
2012;16(7):649-57.

Davies KJ, editor Oxidative stress: the paradox of aerobic life. Biochemical
Society Symposia; 1995: Portland Press Limited.

DiMauro S, Schon EA. Mitochondrial disorders in the nervous system. Annu
Rev Neurosci. 2008;31:91-123.

Mattson MP, Liu D. Energetics and oxidative stress in synaptic plasticity and
neurodegenerative disorders. Neuromolecular medicine. 2002;2(2):215-31.
Rich P. The molecular machinery of Keilin's respiratory chain. Portland Press
Limited; 2003.

Faraone SV. Advances in the genetics and neurobiology of attention deficit
hyperactivity disorder. Biological Psychiatry. 2006;60(10):1025-7.

Faraone SV, Biederman J. Neurobiology of attention-deficit hyperactivity
disorder. Biological psychiatry. 1998;44(10):951-8.

Avshalumov MV, Rice ME. Activation of ATP-sensitive K+ (KATP) channels
by H202 underlies glutamate-dependent inhibition of striatal dopamine release.
Proceedings of the National Academy of Sciences. 2003;100(20):11729-34.
Chen J-R, Hsu S-F, Hsu C-D, Hwang L-H, Yang S-C. Dietary patterns and blood
fatty acid composition in children with attention-deficit hyperactivity disorder
in Taiwan. The Journal of nutritional biochemistry. 2004;15(8):467-72.

Raz R, Gabis L. Essential fatty acids and attention-deficit—hyperactivity
disorder: a systematic review. Developmental Medicine & Child Neurology.
2009;51(8):580-92.

Tsaluchidu S, Cocchi M, Tonello L, Puri BK. Fatty acids and oxidative stress in
psychiatric disorders. BMC psychiatry. 2008;8(1):S5.

Wainwright PE. Dietary essential fatty acids and brain function: a developmental
perspective on mechanisms. Proceedings of the Nutrition Society.
2002;61(1):61-9.

106



224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

Castellani R, Hirai K, Aliev G, Drew KL, Nunomura A, Takeda A, et al. Role
of mitochondrial dysfunction in Alzheimer's disease. Journal of neuroscience
research. 2002;70(3):357-60.

de Sousa RT, Uno M, Zanetti MV, Shinjo SM, Busatto GF, Gattaz WF, et al.
Leukocyte mitochondrial DNA copy number in bipolar disorder. Progress in
Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 2014;48:32-5.

Wong S, Napoli E, Krakowiak P, Tassone F, Hertz-Picciotto I, Giulivi C. Role
of p53, mitochondrial DNA deletions, and paternal age in autism: a case-control
study. Pediatrics. 2016:€20151888.

Napoli E, Wong S, Hertz-Picciotto I, Giulivi C. Deficits in bioenergetics and
impaired immune response in granulocytes from children with autism.
Pediatrics. 2014;133(5):e1405-10.

Montassir H, Maegaki Y, Murayama K, Yamazaki T, Kohda M, Ohtake A, et al.
Myocerebrohepatopathy spectrum disorder due to POLG mutations: A
clinicopathological report. Brain & development. 2015;37(7):719-24.

Conca Dioguardi C, Uslu B, Haynes M, Kurus M, Gul M, Miao DQ, et al.
Granulosa cell and oocyte mitochondrial abnormalities in a mouse model of
fragile X primary ovarian insufficiency. Molecular human reproduction.
2016;22(6):384-96.

Napoli E, Song G, Wong S, Hagerman R, Giulivi C. Altered Bioenergetics in
Primary Dermal Fibroblasts from Adult Carriers of the FMR1 Premutation
Before the Onset of the Neurodegenerative Disease Fragile X-Associated
Tremor/Ataxia Syndrome. Cerebellum (London, England). 2016;15(5):552-64.
Workalemahu T, Enquobahrie DA, Yohannes E, Sanchez SE, Gelaye B, Qiu C,
et al. Placental telomere length and risk of placental abruption. The journal of
maternal-fetal & neonatal medicine : the official journal of the European
Association of Perinatal Medicine, the Federation of Asia and Oceania Perinatal
Societies, the International Society of Perinatal Obstet. 2016;29(17):2767-72.
Halmoy A, Klungsoyr K, Skjaerven R, Haavik J. Pre- and perinatal risk factors
in adults with attention-deficit/hyperactivity disorder. Biol Psychiatry.
2012;71(5):474-81.

107



233. Yang Y, Muzny DM, Reid JG, Bainbridge MN, Willis A, Ward PA, et al.
Clinical whole-exome sequencing for the diagnosis of mendelian disorders. New
England Journal of Medicine. 2013;369(16):1502-11.

108



8. EKLER

EK- 1: SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

DEHB SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU - EBEVEYN

1. Olgu No: Tarih:

2. Hastanin Cinsiyeti: Erkek () Kiz ()

3. Dogum Tarihi:

4. Hastanin Yast:

5. Dogum Yeri:

6. Aile Tipi: Cekirdek Aile () Genis Aile () Parcalanmis Aile ()
Annenin:

7. Yast:

8. Egitim Diizeyi: Okur yazar degil () Ilkokul () Ortaokul () Lise () Universite
0

9. Meslegi: Ev Hanimi () Memur () Is¢i () Serbest meslek () Diger:

10. Tedavi Gordiigi Psikiyatrik Rahatsizlik: Depresyon () Anksiyete () Bipolar
Boz () Sizofreni () Diger:

11. Bedensel Hastalik: Var () Yok () Varsa belirtiniz:
12. Sigara: Igmiyor () Arasiraigiyor () Diizenliigiyor () Aliskanlik diizeyinde
iciyor ()
13. Alkol: I¢miyor () Arasiraigiyor () Diizenliigiyor () Aliskanlik diizeyinde
iciyor ()
Babanin:
14. Yasu:

15. Egitim Diizeyi: Okur yazar degil () ilkokul () Ortaokul () Lise () Universite
0
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Meslegi: Ev Hanimi () Memur () Isci () Serbest meslek () Diger:

Tedavi Gordiigl Psikiyatrik Rahatsizlik: Depresyon () Anksiyete ( ) Bipolar
Boz () Sizofreni () Diger:

Bedensel Hastalik: Var () Yok () Varsa belirtiniz:

Sigara: Igmiyor () Ara siraiciyor () Diizenliiciyor () Aliskanlik diizeyinde
iciyor ()

Alkol: I¢miyor () Ara siraigiyor () Diizenliigiyor () Alskanlik diizeyinde
iciyor ()

Ailede Psikiyatrik Hastalik dykiisti: Var () Yok () Varsa Taniy1 ve Tedaviyi

Belirtin:

Aile iginde sorunlar yasanir mi1?: Hi¢ () Her evde oldugu kadar () Cok ()

Ailenin toplam geliri: 1000tl ve alt1 () 1000-2000tl () 2000-5000 () 5000tl

istii ()

Oturulan yerin 6zelligi: 11 Merkezi () Ilge Merkezi () Kasaba () Koy ()
Gebelik: Planli () Plansiz ()

Gebelik: Istenen () Istenmeyen ()

Hamilelik boyunca tibbi veya psikiyatrik bir sorun yasandi mi1?: Var () Yok (
) Var ise:

Dogum: Normal () Sezeryan ()

Dogumda tibbi sorun yasand1 m1? : Yok () Erken Dogum () Zor ya da Uzamis

Dogum ()

Suni Sanc1 () Makat Gelisi () Kordon dolanmasi () Diger:

29.

Dogum sonrasinda ¢ocugunuz tibbi bir sorun yasadi mi1? :Yok ( ) Sarilik ()

Morarma () Kaka Yutma ()

Kiivoz Bakimi () Diisiik dogum agirligi () Yenidogan Enfeksiyonu ()

Solunum Yetmezligi ( ) Havale () Diger:
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30. Cocugunuz kag aylikken basini tuttu?:

31. Cocugunuz kag aylikken desteksiz oturdu?:

32. Cocugunuz kag aylikken yiiridii?:

33. Cocugunuz kag aylikken tek tek anlamli kelimeler ¢ikardi?:

34. Cocugunuz kag yasinda climle kurmaya basladi?:

35. Cocugunuz kag yasinda tuvalet egitimi ald1?:

36. Cocugun bakimiyla daha ¢ok kim ilgilenir?: Anne () Baba () Diger:
37. Cocugunuzun giinliik hayatini en olumsuz etkileyen 6zelligi hangisidir?:

Tekrarlayan Davranislar1 () Ofke Patlamalar1 () Uyku Sorunu () Beslenme Sorunu

0

Ozbakiminda ve Giinliik islerinde Yardim Gereksinimi ( ) Kendini Ifade Edememesi

()

Kardesler:

38. Yast: Cinsiyeti:  Egitim Durumu: Psikiyatrik veya Tibbi Rahatsizlig:
Yok () Var () Belirtiniz:

39. Yast:  Cinsiyeti:  Egitim Durumu: Psikiyatrik veya Tibbi Rahatsizlig1:
Yok () Var () Belirtiniz:

40. Yasi:  Cinsiyeti:  Egitim Durumu: Psikiyatrik veya Tibbi Rahatsizligi:
Yok () Var () Belirtiniz:

Ayni evde yasayan diger bireyler:

41. Yakinlik Dercesi:  Egitim Durumu: Psikiyatrik veya Tibbi Rahatsizligi:
Yok () Var () Belirtiniz:
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EK- 2. YENILENMIS CONNERS EBEVEYN DERECELENDIRME
OLCEGI-KISA (3-17 YAS)

Cocugun ad Cinsiyeti: K E
(daire icine alinmiz)
Dogum tarihi Sinifi:
Ay

Anne ya da Babanin Adi: Bugiiniin Tarihi :

Giin Yil

Yonerge: Asagida ¢cocuklarin yasadiklari yaygin pek ¢ok sorun vardir. Liitfen her bir maddeyi, gocugunuzun son bir ay
igerisindeki davraniglarina gore derecelendiriniz. Her bir madde i¢in kendinize ‘Son bir ay iginde bu sorunun ne kadar
goriildiigii’ sorusunu sorunuz ve her madde igin en uygun yanitt yuvarlak igine aliniz. Eger o davranis higbir zaman
goriilmiiyorsa ya da gok seyrek, nadiren goriilityorsa 0’1 isaretleyiniz. Eger ¢ok sik goriiliiyorsa 3 ii isaretleyiniz. Bu
ikisi arasinda kalan derecelendirmeler igin 1’1 ya da 2’yi isaretleyiniz. Liitfen biitiin maddeleri yanitlayiniz.

HIC BIRAZ | OLDUKCA | COK
DOGRU | DOGRU | DOGRU | DOGRU
DEGIL
(Hicbir | (Bazen) | (Cogu kez, | (Pek ¢ok
zaman, Sik s1k) kez, Cok
nadiren) sik sik)
1 | Dikkatsizdir, dikkati kolayca dagilir. 0 1 2 3
2 | Ofkeli ve alingandir. 0 1 2 3
3 | Ev 6devlerini yapmada ya da tamamlamada gii¢liik ¢eker 0 1 2 3
4 |Siirekli hareket halindedir ya da bir motor tarafindan 0 1 2 3
stiriiliyormus gibi hareket eder.
5 | Dikkat siiresi kisadir. 0 1 2 3
6 | Yetiskinlerle tartigir. 0 1 2 3
7 | Urkektir, kolayca korkar 0 1 2 3
8 | Odevlerini tamamlamay1 bagaramaz 0 1 2 3
9 | Carsida ya da marketlerde aligveris sirasinda kontrolii zordur 0 1 2 3
10 | Evde ya da okulda daginik ya da diizensizdir 0 1 2 3
11 | Hiddetlenir. 0 1 2 3
12 | Odevlerini yaparken yakindan denetlenmesi gerekir 0 1 2 3
13 | Yalnizca gergekten ilgi duydugu seylere dikkatini verir 0 1 2 3
14 | Uygun olmayan ortamlarda asir1 bir sekilde kosusturur ya da 0 1 2 3
tirmanir.
15 | Dikkatinin daginiklig1 ya da dikkatinin siiresi sorun yaratir. 1 2
16 | Sinirlidir. 0 1 2 3
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17

Uzun siireli zihinsel ¢aba gostermeyi gerektiren gorevlerden
(okul ¢aligmalar1 ya da ev ddevleri gibi) kaginir, isteksizlik
gosterir ya da yapmakta zorlanir

18

Kipir kipirdir, huzursuzdur .

19

Bir sey yapmas: igin yonergeler verildiginde dikkati
dagilir

20

Yetigkinlerin isteklerine agik¢a karsi gelir ya da uymayi
reddeder.

21

Sinifta dikkatini toplamada sorunu vardir.

22

Sirada beklemekte ya da oyunlarda ve grup etkinliklerinde
stiranin kendisine gelmesini beklemekte giicligii vardir.

23

Sinifta ya da oturmast beklenen diger durumlarda yerinden
kalkar.

24

Baskalarini kizdiran seyleri kasitli olarak yapar.

25

Yonergeleri izlemez ve okul ¢alismalarimni, giinliik ev islerini ya
da is yerindeki gorevlerini bitiremez (kars1 gelme davranisindan
ya da yonergeleri anlamadigindan degil)

26

Sakin bir bicimde oyun oynamakta ya da bos zaman
etkinliklerine katilmakta giicliik ¢eker.

27

Cabalamaktan ¢abuk vazgecer
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EK- 3. YENILENMIiS CONNERS SINIF OGRETMENI
DERECELENDIRME OLCEGI-KISA (3-17 YAS)

Ogrencinin Ad1 Cinsiyeti: K E
(daire icine aliniz)

Dogum tarihi Yasi: Sinifi:

Ay

Ogretmenin Ad: Bugiiniin Tarihi : ------ [--=--- [--=----
Ay

Yonerge: Asagida ¢ocuklarin okulda yasadiklar1 yaygin pek ¢ok sorun vardir. Liitfen her bir maddeyi, problemin
son bir ay icerisinde goriilme sikligina gore derecelendiriniz. Her bir madde i¢in kendinize “son bir ay igerisinde bu
sorunun ne kadar goriildiigii” sorusunu sorunuz ve en uygun yaniti yuvarlak i¢ine aliniz. Eger bu problem hicbir
zaman goriilmiiyorsa ya da nadiren ya da ¢ok az goriiliiyorsa 0’1 yuvarlak i¢ine alimiz. Eger ¢ok dogruysa ya da ¢ok
stk goriilityorsa 3 i yuvarlak icine alimiz. Bu ikisi arasinda kalan derecelendirmeler i¢in 1’ ya da 2’yi yuvarlak

icine aliniz. Liitfen biitiin maddeleri yanitlayiniz.

HIC BIRAZ | OLDUKCA | COK
DOGRU | DOGRU | DOGRU |DOGRU
DEGIL
(Higbir (Bazen) | (Cogu kez, | (Pek ¢ok
zaman, Sik sik) kez, Cok
nadiren) sik s1k)
1 | Dikkatsizdir, dikkati kolayca dagilir 0 1 2 3
2 | Kars: gelir. 0 1 2 3
3 | Kipir kipirdir, huzursuzdur. 0 1 2 3
4 | Ogrendiklerini hemen unutur. 0 1 2 3
5 | Diger ¢ocuklar1 rahatsiz eder. 0 1 2 3
6 | Yetiskinlerin isteklerine agikg¢a karsi gelir ya da uymayi 0 1 2 3
reddeder
7 | Stirekli  hareket halindedir ya da bir motor tarafindan 0 1 2 3
stiriiliyormus gibi hareket eder .
8 | Kelimedeki harfleri dogru sirada yazamaz 0 1 2 3
9 | Hareket etmeden duramaz. 0 1 2 3
10 | Kincidir ya da 6¢ almak ister. 0 1 2 3
11 | Simifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda yerinden 0 1 2 3
kalkar
12 | Elleri ayaklari hi¢ durmaz ya da oturdugu yerde kipir kipirdir. 0 1 2 3
13 | Beklenen diizeyde okuyamaz. 0 1
14 | Dikkat stiresi kisadir. 0 1 2
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15 | Yetigkinlerle tartigir. 0 1 2 3

16 | Yalnizca gercekten ilgi duydugu seylere dikkatini verir. 0 1 2 3

17 | Siranin kendisine gelmesini beklemekte giicliik ¢eker. 0 1 2 3

18 | Okul ¢alismalarina ilgisizdir. 0 1 2 3

19 | Dikkatinin daginiklig1 ya da dikkatinin siiresi sorun yaratir. 0 1 2 3

20 |Ofke patlamalar1 vardir; aniden parlayan, oOnceden 0 1 2 3
kestirilemeyen davranislar gosterir.

21 | Uygun olmayan ortamlarda asir1 bir sekilde kosusturur ya da 0 1 2 3
tirmanir.

22 | Matematikte zayiftir. 1 2

23 | Bagkalarin1 boler ya da zorla araya girer (6rnegin baskalarinin 1 2
konusmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar).

24 | Sakin bir bigimde oyun oynamakta ya da bos zaman 0 1 2 3
etkinliklerine katilmakta giigliik ¢eker

25 | Bagladigi isi bitiremez 0 1 2 3

26 | Yonergeleri izlemez ve okul caligmalarini bitiremez (karsi 0 1 2 3
gelme davranisindan ya da yonergeleri anlamadigindan degil).

27 | Kolay heyecanlanir, diigiinmeden hareket eder 0 1 2 3

28 | Huzursuzdur, her an ayakta ve hareket halindedir. 0 1 2 3
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