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1. OZET

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) cocukluk ¢aginin en sik gorulen
ve Onemli fonksiyonel kayiplara neden olan noropsikiyatrik bozukluklarindandir.
Davranigsal genetik ve molekuler genetik arastirmalar DEHB etiyolojisini agiklamaya
yonelik onemli kanitlar sunar. Gebelik sirasinda gorulen folat eksikliginin fetal
norogelisimi  olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Metilentetrahidrofolat reduktaz
(MTHFR) ve MTHFR C667T polimorfizmi folatin aktif folata déntsimuni bozarak
folat eksikligine yol agabilir. Bu arastirmada DEHB tanili 64 ¢cocuk ve anneleri ile 40
saghkh cocuk ve annelerinde MTHFR polimorfizmi incelenmigtir. DEHB tanili ve
saghkh kontrol gruplarindaki anneler karsilastirildiginda DEHB tanili gocugu olan
annelerde C677CT genotipi (Hardy-Weinberg Principle Analysis) istatistiksel olarak
anlamli dizeyde fazla bulunmustur. DEHB tanili cocuk ve kontrol grubunu olusturan
gocuklar arasinda ise anlaml fark saptanmamistir. Bu arastirmanin en 6nemli
sonucu C677C MTHFR gen polimorfizmi DEHB etyolojisinde dnemli bir faktor
olabilecegini ve DEHB tanili ¢ocuklarin anneleri gebelik déneminde yeterli miktarda
folat alsalar dahi fetusun folat eksikligine maruz kalabilecegini goéstermis olmasidir.

Bu verileri destekleyecek yeni arastirmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler; dikkat, hiperaktivite, metilentetrahidrofolat rediktaz, gen,

polimorfizm



2. GIRIS

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk ¢aginin en sik goérilen
psikiyatrik bozukluklarindan olup, dikkatsizlik, hiperaktivite ve durtusellik ile
karakterizedir. DEHB onemli fonksiyonel kayiplara neden olmaktadir (APA, 2000;
Kessler et al., 2006; Pliszka, 2015). DEHB etyolojisi kesin olarak bilinmemesine
karsin ndérogelisimsel bir bozukluk oldudu, psikososyal ve cevresel faktorlerin
bozuklugun olusumuna katki saglayabilecegi genel kabul gérmektedir (Lee et al.,
2011).

DEHB tanili gocuklarin ebeveynlerinde DEHB tanisi normal populasyona goére 2-8 kat
daha fazladir. DEHB tanili ¢ocuklarin kardeglerinde de bozuklugun goériime sikigi
ebeveynler ile benzer oranlardadir (Faraone et al., 2005). Davranigsal genetik ve
molekuler genetik calismalar DEHB etiyolojisinin anlagilmasinda onemli kanitlar
sunmaktadir. D4 Dopamin reseptér geni (DRD4) ve DAT (SCL6A3) geni DEHB
etiyolojisi ile iliskisi iyi bilinen genlerdir. Ek olarak, serotonerjik sistem (HTR1B,
HTR2A, HTR2C, TPH1, TPH2), noradrenerjik sistem (NET1/SCL6A2, ADRAZ2A,
ADRAZ2C), kolinerjik sistem (CHRNA4), glutamaterjik sistem (GRIN2A, GRM7) ve
noronal plastisite (SNAP-25, BDNF) DEHB etiyolojisi ile iligskilendirilmistir. Bu nedenle
DEHB’nin poligenik kalitim 6zellikleri gosterdigi kabul edilmektedir (Li et al., 2014;
Sharp et al., 2009).

Folat metionin, homosistein, serin ve glisin metabolizmasinda 6nemlidir. Ayrica
primidin ve plrin sentezi i¢in esansiyeldir. Ozellikle metionin metabolizmasi igin
gereklidir. Metiltetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) enzimi homosisteinin metionine
remetilasyonu icgin gereklidir (Keser et al., 2014; Bhatia and Singh, 2015). Fetal
gelisim sirasinda MTHFR dulzeyleri artar, dogum sonrasi eski duzeylere geriler
(Keser et al., 2014). MTHFR geninde C677T ve A1298C polimorfizmi ntkleotid
sentezi ve DNA metilasyonunu etkiler (Lucock, 2000). In vitro ¢aligsmalarda C677T
allel varyantt MTHFR enzim aktivitesinde %30-40 ve %60-70 oranlarinda azalma ile
iligkili bulunmustur (Rozen, 1996; Frosst et al., 1995). A1298C allel varyantinin ise
daha az etkili oldugu ve MTHFR enzim aktivitesini homozigotlarda %30-40 dizeyinde
azalttigi gosterilmistir (Gilbody et al., 2007). Bu nedenle MTHFR C677T polimorfizmi
azalmis folat biyoyararlanimi nedeniyle folat eksikligine neden olabilir (Craciunescu
et al., 2004). MTHFR gen polimorfizmi sizofreni, duygudurum bozukluklari,

Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve vaskluler demans gibi cesitli
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noropsikiyatrik hastaliklarla iligkilendirilmistir (Xitao et al., 2005; Schlotz et al., 2010;
Schlotz et al., 2008; Steenweg-de Graaff et al., 2015). Ancak otizm (Boris et al.,
2004) ve DEHB (Gokgen et al. 2011; Ergul et al.,, 2012) gibi ¢ocukluk c¢agi
norogelisimsel bozukluklarda MTHFR gen polimorfizmini inceleyen ¢ok az sayida
calisma vardir. DEHB tanili ¢ocuklarin annelerinde MTHFR gen polimorfizmini
inceleyen calismaya ise literaturde rastlanmamistir. Bu calismada DEHB tanili
cocuklarin annelerinde MTHFR gen polimorfizmini arastirmak ve saglikli kontrollerin
annelerindeki MTHFR gen polimorfizmi ile karsilagtirmak amaglanmis ve bu iki grup
arasinda fark bulunacagi hipotez edilmistir.

3. GEREC VE YONTEM
Bu arastirma Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi ve
Pediatri polikliniklerinde Mayis 2016-Eylil 2017 tarihleri arasinda yurutulmagtar.
DEHB tanili grupta 6-16 yas arasinda olmak, mental retardasyon, otizm tanisi
olmamasi i¢leme kriteri olarak alinmigtir. DEHB tanili gocugu olan anneler i¢in 18-50
yas araliginda olmak, cocugun biyolojik annesi olmak, tani almis herhangibir
noropsikiyatrik hastaligi olmamak igleme kriteri olarak alinmigtir. Saglikli kontrol
grubu cocuklar icin 6-16 yas araliginda olmak, herhangibir psikiyatrik veya kronik
tibbi hastaligi olmamak icleme kosulu olarak alinmistir. Saghkh kontrol grubunda
anneler icin gocugun biyolojik annesi olmak ve herhangibir kronik tibbi hastalik,
psikiyatrik hastalik tanisi almamis olmak icleme kriteri olarak aranmistir. Butun
katihmcilar arastirma konusunda bilgilendirilmis ve c¢alismaya katilmaya gonalla
olanlar ile arastirma yurutulmagstar. Arastirma 64 DEHB tanili gocuk ve biyolojik
anneleri ile 40 saglikli kontrol ve biyolojik annelerinin katihmi ile yuratalmastar. Bu
arastirma Namik Kemal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir.
3.1.Psikiyatrik Arastirma Yontemi
Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghg: polikliniginde
degerlendirilen ve DSM-V tani kriterlerine gore Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu tanisi ile izleme alinan, 6-16 yas araliginda 64 gocuk ve ergen ile anneleri
calismaya alinmigtir. Cocuk ve ergenlerde, Okul Gagi Cocuklari igin Duygulanim
Bozukluklari ve Sizofreni Gérigme Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG —
SY) yari yapilandirilmig gérisme formu kullanilarak komorbiditeler belirlenmisgtir.
Ayrica Cocukluk Cagi Davranis Degerlendirme Olgegi (4-18 yas) (CDDO) ile sorunlu

alanlara iliskin ebeveyn puanlamalari elde edilmigtir. Saglikli kontrol grubu Namik
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Kemal Universitesi, Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar poliklinigine bagvuran
bilinen kronik hastaligi olmayan 40 saglikli gocuk ve ergen ile annelerinden
olusturulmustur. Annelerin psikiyatrik degerlendirmesi Psikiyatri poliklinigince,
cocuklarin psikiyatrik degerlendirmesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgdi ve Hastaliklari

polikliniginde yapiimistir.

3.1.1. Okul Cagi Cocuklari igcin Duygulanim Bozukluklar ve Sizofreni Gorlisme
Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY): Bu cizelge cocuk ve
ergenlerin DSM-III-R ve DSM-IV tani Olgutlerine gore gegmisteki ve su andaki
psikopatolojilerini saptamak amaciyla Kaufman ve ark. tarafindan 1997 yilinda
gelistiriimis olan yari yapilandiriimis bir goérisme formudur. CDSG-SY icin Turkce
gecerlik ve gluvenirlik galigmasi, Gokler ve arkadaslari (2004 ) tarafindan yapilmigtir.
3.1.2.Cocukluk Cagi Davranis Degerlendirme Olgegi (4-18 yas) (CDDO):
Achenbach ve Edenbrock (1983) tarafindan gelistiriimistir. Olgegin 1991formunun
Tlrkgeye cevirisi Erol ve Kilig tarafindan yapilmis ve ulkemizdeki 1985 formuyla
(Akgakin 1985) surekliligini saglayabilmek amaciyla geviriler gézden gegirilmistir (Erol
ve Simsek, 1998). CDDO’den “ige Yénelim Sorunlar” ve "Disa Yénelim Sorunlarr”
olmak (izere iki ayri davranis belirti puani elde ediimektedir. ice yoénelim grubu
"sosyal ice donuklik”, “somatik yakinmalar’, “anksiyete/depresyon”, disa ydnelim
grubu ise “suga yodnelik davraniglar” ve “saldirgan davraniglar’ alt olgeklerinin
toplamindan olusmaktadir. Ayrica her iki grubun diginda “sosyal sorunlar”, “disunce
sorunlari”, “cinsel sorunlar” ve “dikkat sorunlar” da Olgekte yer almaktadir.
3.2.Genetik arastirma yontemi

Calisma yapilincaya kadar -20 °C’de bekleyen periferik kan érnekleri DNA izolasyon
kiti kullanilarak ayristiriimistir. Elde edilen DNA’lar genotip ¢alismalari yapilana kadar
-20 °C’de bekletiimistir. Bu asamanin tamami Namik Kemal Universitesi, Tip
Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinda yapilmistir.

3.2.1.Primer dizayni: Primer dizayni igin hedef polimorfizmler NCBI ve Ensemble
gen bankalari kullanilarak nikleotid dizisi belirlenmistir. iigili genin DNA dizisine
uygun primer ve prob tasarimi yapilmis ve tasarim igin clustal Waling programi
(http://www.ch.embnet.org/software/ClustalW.html), PerlPrimer ve primer 3 software
kullaniimistir. Manuel tasarimin galismamasi halinde alternatif olarak TagMan® SNP
Genotyping Assay sistemi kullanilarak primer ve prob tasarimi ile galismaya devam

edilmigtir.



3.2.2.Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile Genotipleme:Dizayn edilen
primerler ile once validasyon yapiimis ve primerler i¢cin en uygun konsantrasyon
belirlenmistir (Tablo 1). Codaltma ve erime egrisi analizi igin farkli déngu protokolleri
primerlerin erime sicakliklarina gore kurularak Real Time polimeraz zincir reaksiyonu
cihazinda (Anatolia, Montania® 483) cogaltiimigtir. Elde edilen sonuglar amfilifiye
olan proba goére genotiplemeye gidilmistir. Sadece dogal (wild) tip icin tasarlanan
prob sinyal vermisse homozigot normal, her iki prob birden sinyal vermigse
heterozigot, sadece mutant olarak belirlenen prob sinyal vermigse homozigot mutant
olarak kabul edilmistir.

3.2.3.Genetik Analiz

Sinyal egrilerinin dogru degerlendiriimesi igin Treshold dederi Gzerinde kalan sinyaller
degerlendirmeye alinmigtir. Polimorfizmlerin analizlerinde normal (wild) olarak
belirlenen probun sadece sinyali alinmasi halinde homozigot normal, sadece mutant
probun sinyali alinmasi halinde homozigot mutant ve her iki proba ait sinyal alinmasi
halinde heterozigot degisim olarak kabul edilmistir.

Allel ve genotipleri belirlendikten sonra Haplowiev ve SHEsis (http://analysis.bio-
x.cn/myAnalysis.php) paket ve online programlari kullanilarak dnce Hardy-Weinberg
esitlizligi kontrol edilmistir. Paket programlar ile degerlendirme yapmakla beraber

LOD ve baglanti durumlari ile ilgili grafik bilgisi de sunmaktadir.
3.3.istatistiksel Prosediir

Arastirmanin degerlendiriimesinde, SPSS 17.0 paket programi kullaniimigtir. Sayimla
elde edilen verilerin parametrik dagiip dagilmadi§i Shapkiro-Wilkins testi ile
belirlenmistir. Parametrik dagihm olan degiskenlerin ikili karsilagtirmalarinda student t
testi kullaniimig, parametrik olmayan veri olursa ikili kargilastirmalar Mann Whitney U
testi ile yapilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda Ki kare testi
kullaniimigtir.  Arastirmanin genetik verilerinin degerlendiriimesi agamasinda DEHB
tanili gocuk-ergenler ve anneleri ile kontrol grubunun MTHFR gen diizeyleri ve ELIZA
sonuglari karsilastiriimistir. Real Time PCR ile elde edilen sonuclar relatif kantitasyon
yapilabilmek icin A/A Ct metodu kullanilarak analiz edilir. Hedef genin Ct degerleri 3-
aktin ile normalize edilerek (bu deger ACt olarak gecer) gruplar arasinda oranlanir
bdylece A/A Ct'elden edilir. A/A Ct 2’ den buyik ise o oranda hedef gende pozitif
expresyon artisi, -2 den dusiik ise hedef down regiile olarak yorumlanir. istatistiksel

anlamhlik i¢in p<0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1.Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

DEHB grubu 64 ¢ocuk ve annelerinden olusurken saglikli kontrol grubu ise 40 gocuk
ve annelerinden olusmustur. DEHB grubunda gocuklarin yas ortalamasi 8.70 £ 2.77
yil, saglkh kontrol grubunda 10.75 + 2.77 yil idi. DEHB grubunun yas ortalamasi
saghkh kontrol grubuna gore anlamli oranda dusukti. DEHB grubu 50 erkek ( 78.1%)
ve 14 kiz (21.9%) katilimcidan olusurken, saglikli kontrol grubu 23 erkek ( 57.5%) ve
17 kiz (42.5%) katilimcidan olustu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan
anlamh fark bulundu (x2=5.03; p=0.02). DEHB grubunda annelerin yas ortalamasi
36.44 + 5.12 yil iken saglikli kontrol grubunda annelerin yas ortalamasi 36.72 + 5.83
yil idi. Gruplar arasinda annelerin yas ortalamalri bakimindan fark saptanmadi ( t=-
0.53, p=0.59). DEHB grubunda 17 gocuk dikkat eksikligi baskin gérinim (26.5%), 6
cocuk hiperaktivite-impulsivite baskin goérinim (9%) ve 41 ¢ocuk bilesik goérinim
(64.5%) klinik 6zelliklerine sahipti.

4.2. Hardy-Weinberg Esitligi

C677C_COCUK _OLGU p alel genotip frekansi 0.640625, q alel genotip frekansi
0.359375 ve oOrneklem varyans alel frekansi 0.001522064 (sd=0.03901364).
C677C_ANNE_OLGU p alel genotip frekansi 0.5390625, q alel genotip frekansi
0.4609375 ve orneklem varyans alel frekansi 0.001013756 (sd=0.03183953).
A1298A CHILD olgu p alel genotip frekansi 0.65625, g alel genotip frekansi
0.34375 ve orneklem varyans alel frekansi 0.001571655 (sd= 0.03964411). A1298A _
ANNE_OLGU p alel genotip frekansi 0.6015625, q alel genotip frekansi 0.3984375
ve orneklem alel varyans frekansi 0.00160.338849 (sd= 0.04011045) idi. Ki_kare
testi kullanildi ve genotip frekanslari C677C_ANNE_OLGU grubu disindaki gruplarda
Hardy-Weinberg dengesinde oldugu bulundu (Sekil 1, Tablo 1).
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Sekil 1. DEHB grubunun Hardy-Weinberg dengesine gore analizi

C677C_CHILD_CASE C677C_MOTHER_CASE

A1298A_CHILD_CASE A1298A_MOTHER_CASE
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Tablo 1. DEHB grubunun C667C ve A1298A gen alel varyanslarinin Hardy-

Weinberg dengesine gore analizi

DEHB GRUBU Genotip Beklenen Saptanan  Ki-kare LR p
Sik 24
Homozigot 144

C677C_COCUK  Heterozigot 19.2 34 1.513187 1.551953 p>0.05
Nadir 6
Homozigot o4
Sik 18.6 11
Homozigot

C677C_ANNE Heterozigot 31.8 47 14.60888 15.33945 p=0.002
Nadir 13.6 6
Homozigot
Sik 27.56 26
Homozigot

A1298A_ COCUK Heterozigot  28.88 32 0.7496111 0.7646147 p>0.05
Nadir 7.56 6
Homozigot

C677C_COCUK_KONTROL p alel genotip frekansi 0.6, q alel genotip frekansi 0.4
ve Orneklem varyans alel frekansi  0.002875 (sd= 0.05361903).
C677C_ANNE_KONTROL p alel genotip frekansi 0.6875, q alel genotip frekansi
0.3125 ve orneklem varyans alel frekansi 0.002089844 (sd=0.04571481).
A1298A _COCUK_KONTROL p alel genotip frekansi 0.675, q alel genotip frekansi
0.325 ve oOrneklem varyans alel frekansi 0.002046875 (sd=0.02997958).
A1298A ANNE_KONTROL p alel genotip frekansi 0.6375, q alel genotip frekansi
0.3625 ve orneklem varyans alel frekansi 0.002496094 (sd=0.04996092) idi. Ki-kare
testi kullanildi ve tim kontrol grubu genotip frekanslarinin Hardy-Weinberg (HW)
dengesinde oldugu saptandi (Sekil 2, Tablo 2)
12



Sekil 2. Kontrol grubunun Hardy-Weinberg dengesine goére analizi

C677C_CHILD_CONTROL C677C_MOTHER_CONTROL

A1298A_CHILD_CONTROL A1298A_MOTHER_CONTROL
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Tablo 2. DEHB grubunun C667C ve A1298A gen alel varyanslarinin Hardy-
Weinberg dengesine gore analizi

KONTROL Genotip Beklenen Saptanan  Ki-kare LR p
GRUBU
Sik
Homozigot 26.27 14
C677C_COCUK  Heterozigot  29.47 20 0.0694444 0.069632972 p>0.05
Nadir 8.27 5
Homozigot
Sik
) 18.91 17
Homozigot
C677C_ANNE Heterozigot 17.19 21 1.968132 2.123067  p>0.05
Nadir
; 3.91 2
Homozigot

14



5. TARTISMA
Folatin n6éronal gelisim Uzerine potansiyel etkileri bilinmektedir_(Antony, 2007; Rice
and Barone, 2000). Intrauterin dénemde siddetli folat eksikligi yetersiz ndronal
bldyume ve onarilmaya, progenitor hiicre kaybina ve beyindeki tim hucre tiplerinde
kayiplara neden olabilir (Scholl and Johnson, 2000; Xiao, et al., 2005; Craciunescu,
et al., 2004). Folat eksikligi farelerde azalmig beyin hacmi ve agirlhigi ile iligkili
bulunmustur (Middaugh, et al., 1976). Ayrica fetal donemde folat eksikligine maruz
kalmanin yasamin ileriki donemlerinde ortaya gikabilecek davranis problemleri ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir (Castellanos, et al., 2002).
Erken gebelik doneminde nutrisyonel eksiklikler uzun doénemde epigenetik
degisiklikler ile iligkili olabilir (Heijmans et al., 2008). Bu epigenetik varyasyonlar
dikkatsizlik ve hiperaktivite gibi semptomlarla nutrisyon eksikligi iliskisini
guclendirebilir (Mill and Petronis, 2008). DEHB ve fetal néronal gelisim arasindaki
iligki gelisimsel surecgte dopaminerjik sistemde olusan degisiklikler ile ilgili gibi
gorunmektedir (Schlotz et al., 2008).
Psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisi Uzerine arastirmalar genetik ve cevresel faktorler
arasindaki etkilesime odaklanmigtir. Aile, evlat edinme ve ikizler ile yapilan
calismalar DEHB’nin kalitimsal olmayan ydénune iliskin veri saglar (Zayats et al.,
2015). Down Sendromu (Kaur and Kaur, 2016), noral tip defekti (Yildiz, 2016;
Strohle and Bohn, 2015; Morales de Machin et al., 2015), Turner sendromu (Ismail
et al.,, 2015), konjenital kalp hastaliklari (Wang et al., 2017), orofasial yariklar
(Bhaskar et al., 2011) ve diger bircok konjenital malformasyonda maternal MTHFR
gen polimorfizmi incelenmistir. Ancak DEHB tanili ¢ocuklarin annelerinde MTHFR
gen polimorfizmni inceleyen arastirmaya literatirde rastlanmamistir. DEHB tanili
cocuklarda MTHFR gen polimorfizmini inceleyen arastirmalar vardir. Gokcen ve ark.
A1298C MTHFR polimorfizmi ile DEHB arasinda olasi bir iliski saptadilar (Gokcen et
al.,, 2011). Ergul ve ark. ise MTHFR C677T polimorfizmi veya MTHFR A1298C
polimorfizmi ve DEHB arasinda herhangibir iliski saptamadilar (Ergul et al., 2012).
Bizim arastirmamizda DEHB tanili ¢ocuklar ve saglikli kontroller arasinda C677C ve
A1298C MTHFR polimorfizmi bakimindan herhangibir fark bulunmadi. Ancak DEHB
tanili gocuklarin annelerinde Hardy-Weinberg esitligi kullanilarak degerlendirildiginde
C677T genotipi beklenenden énemli derecede ylksek bulunmustur.
Bizim c¢alismamizda DEHB tanili ¢ocuklarin annelerinde C677C MTHFR gen

polimorfizmi degerlendirildiginde CT allelinin TT ve CC allellerine gore onemli
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derecede fazla oldugu tespit edildi. Saglikli kontrol grubunun annelerinde ise C677C
MTHFR gen polimorfizmi bakimindan beklenen degerlerden farkhlik gorilmedi.
A1298C MTHFR gen polimorfizmi bakimindan ise iki gruptaki annelerde de beklenen
degerlerden farklilik gorulmedi. DEHB tanili ve saglkli kontrol grubundaki
cocuklarda C677C ve A1298C MTHFR gen polimorfizmleri bakimindan dnemli bir
fark yoktu.
6. SONUC

Sonuc¢ olarak bu arastirma cocuklardaki MTHFR gen polimorfizminin DEHB
etiyolojisinde rolu olmayabilecegini, maternal C677C MTHFR gen polimorfizminin ise
DEHB etiyolojisinde énemli bir faktor olabilecegini gostermistir. Bu yazida intrauterin
dénemde dusuk folat dlizeylerine maruz kalmanin yasamin ileriki evrelerinde ortaya
cikabilecek DEHB Klinigi ile iligkili olabilecegi, bununda folatin aktif formunun
kullanimini saglayan MTHFR enzimini kodlayan gendeki polimorfizmle iligkisi
tartisiimistir. Arastirmamiz maternal C677C MTHFR gen polimorfizminin DEHB
etiyolojisi i¢in risk faktori olabilecedini gdsteren ilk arastirmadir. Daha genis
orneklemlerde yapilacak arastirmalara ve risk gruplarinin erken belirlenmesi,

koruyucu yaklasimlari belirlemeye yonelik arastirmalara ihtiyag vardir.
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