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1. ÖZET 

Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu Olan Çocuklarda Sparc, Sparcl-1/Hevin ve 

Trombospondin-1 Düzeylerinin Sağlıklı Kontrollerle Karşılaştırılması 

Amaç: Beyin gelişiminin çeşitli basamaklarında, beyindeki eksitasyon/inhibisyon 

dengesinde, nöroinflamasyon, sistemik inflamasyon ve otoimmunite süreçlerinde kritik 

rollerinin olduğu gösterilen beyinde astrosit kaynaklı yapısal olmayan ekstraselüler matriks 

proteinlerinden, Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) etiyolojisinde rolü 

olabileceği düşünülen Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1’in serum düzeyleri 

ölçülerek, DEHB etiyopatogenezindeki rolleri hakkında bilgi edinmek, bu proteinlerin 

DEHB’nin klinik özellikleri ile olan ilişkisini değerlendirmek amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları polikliniğine başvuran, kapsamlı bir psikiyatrik değerlendirme sonucunda Mental 

Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı-5 (DSM-5) tanı kriterlerine göre DEHB tanısı 

konulan, eşlik eden ek psikiyatrik ve tıbbi hastalığı olmayan, normal entelektüel düzeye sahip 

olarak değerlendirilen, 6-12 yaş aralığındaki, 46 çocuk çalışmanın DEHB grubuna; 6-12 yaş 

aralığında psikiyatrik ve tıbbi hastalığı olmayan 40 sağlıklı çocuk çalışmamızın kontrol grubuna 

dahil edilmiştir. Çalışmaya katılmaya gönüllü olan çocuklara ve ebeveynlerine çalışma 

hakkında detaylı bilgi verilerek bilgilendirilmiş gönüllü onam formu imzalatılmıştır. Klinisyen 

tarafından katılımcılara ÇGDŞ-ŞY-T uygulanmıştır. Katılımcıların kendilerine ‘Revize Edilmiş 

Çocuk Anksiyete ve Depresyon Ölçeği’(RÇKDÖ); katılımcıların ebeveynlerine 

‘Sosyodemografik Veri Formu’ ‘Conners Anababa Dereceleme Ölçeği-Yenilenmiş Uzun 

Formu’ (CADÖ-YU), ‘6-18 Yaş Çocuk ve Gençler İçin Davranış Değerlendirme 

Ölçeği’(ÇDDÖ), ‘Sosyal Cevaplılık Ölçeği’ (SCÖ) ve ‘Yönetici İşlevlere Yönelik Davranış 

Değerlendirme Envanteri’ (YİYDDE); DEHB grubunu oluşturan katılımcıların öğretmenlerine 

‘6-18 Yaş Grubu Çocuk ve Gençler İçin Öğretmen Bilgi Formu’ (ÇDDÖ-ÖBF) ve ‘Conners 

Öğretmen Derecelendirme Ölçeği- Yenilenmiş Uzun Form’u (CÖDÖ-YU) doldurtulmuştur. 

Katılımcılardan alınan periferik venöz kan örneklerinden ELISA yöntemi ile serum Sparc, 

Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 düzeyleri ölçülmüştür. 

Bulgular: DEHB grubunda serum Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 

düzeylerinin sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğunu 
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bulunmuştur. DEHB’li çocuklarda serum Sparc düzeylerinin yürütücü işlevlerdeki bozulmaları 

gösteren yüksek YİYDDE puanları ile negatif yönde ilişki gösterdiği, Trombospondin-1 

düzeylerinin ise ÇDDÖ ile değerlendirilen çeşitli sorun alanlarıyla pozitif yönde bir ilişki 

gösterdiği saptanmıştır. Ayrıca, serum Sparc düzeylerinin ve Sparc / Hevin oranlarının SCÖ 

eşik değerinin üstünde puan alan DEHB’li çocuklarda, SCÖ eşik değerinin altında puan alan 

DEHB’li çocuklara göre daha düşük olduğu bulunmuştur. 

Sonuç: DEHB’li çocuklarda Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 düzeylerinin 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede düşük olduğunu ortaya koyan ve bu proteinlerin 

DEHB’nin klinik özellikleri ile arasındaki ilişkiyi inceleyen bilindiği kadarıyla literatürdeki ilk 

çalışmadır. Çalışmadan elde edilen bulgular farklı sinaptik proteinlerle DEHB 

patofizyolojisinde sinaptik mekanizmaların rolünü vurgulayan çalışmalara katkı sağlamıştır. 

DEHB ile Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 arasındaki nedenselliğin 

belirlenebilmesi ve sonuçların genelleştirilebilmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, Sparc, Sparcl-1, Hevin, 

Trombospondin-1 
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2. ABSTRACT 

A Comparison of Sparc, Sparcl-1/Hevin, and Thrombospondin-1 Levels in Children with 

Attention Deficit Hyperactivity Disorder and Healthy Controls 

Aim: The aim of this study is to measure the serum levels of Sparc, Sparcl-1/Hevin, and 

Thrombospondin-1, non-structural extracellular matrix proteins derived from astrocytes in the 

brain that play critical roles in various stages of brain development, the balance of 

excitation/inhibition in the brain, neuroinflammation, systemic inflammation, and autoimmune 

processes. By assessing these proteins, which could potentially serve as biomarkers for ADHD, 

we seek to understand their roles in the etiopathogenesis of ADHD and evaluate their 

relationships with the clinical features and symptom severity of ADHD. 

Materials and Methods: A total of 46 children between the ages of 6 and 12 years who 

applied to the Ankara University Faculty of Medicine, Child and Adolescent Mental Health and 

Diseases outpatient clinic and were diagnosed with ADHD according to the DSM-5 diagnostic 

criteria as a result of a comprehensive psychiatric evaluation were included in the study. The 

ADHD group consisted of children who exhibited no comorbid psychiatric and medical illness 

and were evaluated as having a normal intellectual level. The control group consisted of 40 

healthy children between the ages of 6 and 12 years without psychiatric and medical illness. 

Prior to participation in the study, children and their parents were provided with comprehensive 

information about the study and were required to sign an informed consent form. In order to 

exclude comorbid psychiatric diagnoses, the K-SADS-PL-DSM-5-T was administered by a 

clinician. The participants themselves were administered the Revised Child Anxiety and 

Depression Scale (RCADS), while their parents were given the Sociodemographic Data Form, 

the Conners Parent Rating Scale-Revised Long Form (CPRS-R:L), Child Behavior Checklist 

for Ages 6-18 (CBCL/ 6-18), and the Social Responsiveness Scale (SRS). Furthermore, the 

educators of the participants in the ADHD group were requested to complete Child Behavior 

Checklist for Ages 6-18- Teacher Report Form (CBCL-TRF) and the Conners Teacher Rating 

Scale-Revised Long Form(CTRS-R:L). Serum levels of Sparc, Sparcl-1/Hevin, and 

Thrombospondin-1 were quantified by ELISA methodology in peripheral venous blood 

samples obtained from the participants with their informed consent. 
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Results: The findings revealed that serum levels of Sparc, Sparcl-1/Hevin, and 

Thrombospondin-1 were statistically significantly lower in the ADHD group compared to the 

healthy control group. In children with ADHD, serum Sparc levels were found to be negatively 

correlated with high BRIEF scores, indicating impairments in executive function. Conversely, 

thrombospondin-1 levels were found to be positively correlated with various problem areas 

assessed with the CBCL. Moreover, serum Sparc levels and Sparc/Hevin ratios were found to 

be reduced in children with ADHD who exhibited scores exceeding the SRS threshold value, 

in comparison to children with ADHD who demonstrated scores below the SRS threshold value. 

Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first study in the literature to reveal 

that Sparc, Sparcl-1/Hevin, and Thrombospondin-1 levels are significantly lower in children 

with ADHD compared to healthy controls. Furthermore, this study examines the relationship 

between these proteins and the clinical features of ADHD, as well as the correlation between 

protein levels and symptom severity. The findings of the study have contributed to a growing 

body of research underscoring the role of synaptic mechanisms in the pathophysiology of 

ADHD, with different synaptic proteins emerging as potential candidates. Further studies are 

needed to determine and generalize the causality between ADHD and Sparc, Sparcl-1/Hevin, 

and Thrombospondin-1. 

Key Words: attention deficit and hyperactivity disorder, Sparc, Sparcl-1, Hevin, 

Thrombospondin-1 
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3. GİRİŞ 

Nörogelişimsel bozukluklar; bilişsel, davranışsal, iletişimsel ve motor becerilerde çeşitli 

bozuklukların görüldüğü, beynin gelişim ve olgunlaşma sürecindeki anormalliklerden 

kaynaklanan bozukluklardır [1]. Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB), süreğen, 

işlevsellikte bozulmaya yol açacak düzeyde dikkatsizlik, hiperaktivite ve dürtüsellik ile 

karakterize, sık görülen bir nörogelişimsel bozukluktur. DEHB okul çağındaki çocukların %5-

8' inde görülmekte olup, çocukluk çağında tanı alan bu kişilerin; %60-85' inin ergenlik 

döneminde de DEHB tanı ölçütlerini karşıladığı, %60’ ının ise yetişkinlik döneminde de DEHB 

kaynaklı semptomlara sahip olduğu bilinmektedir [2]. DEHB semptomları kişilerin; aile, iş ve 

sosyal ortamlarında, okulda ve akran ilişkilerinde işlevselliği bozan çeşitli sorunlara neden 

olmaktadır [3, 4]. 

DEHB tanısı, DSM-5 ve Hastalıkların Uluslararası Sınıflandırılması-11. Revizyonu 

(ICD11) gibi tanısal sınıflandırma sistemlerini temel alan, kişiyle ve kişinin diğer bilgi 

kaynaklarıyla (ebeveynler, diğer aile üyeleri, öğretmenler) yapılan klinik görüşme ve 

değerlendirmelere dayanır [5]. Tek başına derecelendirme ölçekleri, nöropsikolojik testler veya 

nörogörüntüleme incelemeleri ile tanı konulamamaktadır. Tanıyı doğrulamak ya da dışlamak 

için yeterli prediktif güce sahip biyobelirteçler bulunmamaktadır [6]. 

Nörogelişimsel bozuklukların etyolojisi tam olarak bilinememektedir. Genomik 

araştırmalardaki gelişmeler, çeşitli psikiyatrik ve nörogelişimsel bozuklukların sinaptopati 

olarak adlandırılan olası bir sinaptik etiyolojisini ortaya çıkarmıştır.[7, 8] Dinlenme durumu 

fMRI ve DTI çalışmaları; çeşitli psikiyatrik ve nörogelişimsel bozuklukların nöral bağlantının 

bozulduğu diskonneksiyon sendromları olduğunu göstermiştir [9, 10]. Yapılan bazı çalışmalar 

eksitasyon ve inhibisyon dengesizliğinin (E/I dengesizliği) nörogelişimsel bozukluklarda ortak 

bir mekanizma olduğunu öne sürmektedir [11, 12]. DEHB’nin etiyolojisinde rol alan faktörler 

tam olarak bilinememekte olup yapılan çeşitli çalışmalar sonucunda DEHB'nin etyolojisinin 

biyolojik temelli ve multifaktöriyel olduğu belirtilmektedir [13]. DEHB’deki davranışsal ve 

işlevsel bozulmaların yaşamın erken dönemlerinde ortaya çıkması, beyin gelişimi sırasında bazı 

anormalliklerin olabileceğini düşündürmektedir [14]. Diğer nörogelişimsel bozuklurda olduğu 

gibi, DEHB'nin temelinde de nörogenezi, sinaptogenezi, miyelinleşmeyi, nöronal ve glial 

proliferasyonu ve migrasyonu etkileyen anormal nöral gelişimin olduğu belirtilmektedir [15]. 

Ayrıca nöroinflamasyonun DEHB’nin temel nöropatolojik mekanizmalarından biri olduğu 

düşünülmektedir [16]. 
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Nöronal proliferasyon, sinaptogenez, sinaptik budanma, sinaptik plastisite, nöronal 

migrasyon, nöral devrelerin düzenlenmesi, eksitasyon/inhibison dengesi ve nöroinflamasyon 

süreçlerinde önemli fonksiyonları olan astrositlerden [17–19] salgılanan yapısal olmayan 

ekstraselüler matriks proteinleri (ECM) bu süreçlerde çeşitli roller oynamaktadır. Bu 

proteinlerinden Sparc’ın hücre doku gelişimi ve onarımını düzenlendiği ayrıca hücre ve ECM 

arasındaki etkileşimleri modüle ettiği ve Sparcl-1/ Hevin ile Trombospondin-1’in ise sinaps 

oluşumu ve fonksiyonunu düzenlediği bilinmektedir [20–22]. 

DEHB’deki farklılaşmış beyin yapısı, beyindeki eksitasyon/inhibisyon dengesinin 

bozulması ve sinaptik disfonksiyon gibi etyolojik faktörler göz önüne alındığında, astrosit 

kaynaklı yapısal olmayan ekstraselüler matriks proteinlerinin araştırılması; DEHB’nin 

patofizyolojisinin anlaşılmasında ve DEHB’nin etyolojik kökeninin aydınlatılmasında yol 

gösterici olabilir. 

Bildiğimiz kadarıyla literatürde DEHB ve beyinde astrosit kaynaklı yapısal olmayan 

ekstraselüler matriks proteinlerinden Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 proteinlerinin 

ilişkisini araştıran ve bu proteinlerin DEHB’nin klinik özellikleri ve belirti şiddeti ile olan 

ilişkisini değerlendiren başka çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmanın Hipotezleri: 

• DEHB ve kontrol grubu arasında serum Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 

düzeyleri arasında fark vardır. 

• DEHB grubunda Sparc, Sparcl- 1/Hevin ve Trombospondin-1 düzeyleri ile DEHB 

klinik özellikleri arasında ilişki vardır. 

o DEHB grubunda Sparc, Sparcl- 1/Hevin ve Trombospondin-1 düzeyleri ile 6-18 

Yaş Çocuk ve Gençler İçin Davranış Değerlendirme Ölçeği puanları arasında ilişki 

vardır. 

o DEHB grubunda Sparc, Sparcl- 1/Hevin ve Trombospondin-1 düzeyleri ile 

Conners Anababa Dereceleme Ölçeği- Yenilenmiş Uzun Formu puanları arasında 

ilişki vardır. 

o DEHB grubunda Sparc, Sparcl- 1/Hevin ve Trombospondin-1 düzeyleri ile Sosyal 

Cevaplılık Ölçeği puanları arasında ilişki vardır. 
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o DEHB grubunda Sparc, Sparcl- 1/Hevin ve Trombospondin-1 düzeyleri ile 

Yönetici İşlevlere Yönelik Davranış Değerlendirme Envanteri puanları arasında 

ilişki vardır.  
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu 

4.1.1. Tanım ve Tarihçe 

DEHB, erken başlangıçlı, süreğen, işlevsellikte bozulmaya yol açacak düzeyde gelişimsel 

düzeyle orantısız dikkatsizlik, aşırı hareketlilik ve dürtüsellik ile karakterize, okul, toplum, iş 

ve sosyal ilişkilerle ilgili faaliyetleri olumsuz etkileyen, en yaygın nörogelişimsel 

bozukluklardan birisidir [23, 24]. 

Dikkatsizlik, hiperaktivite ve dürtüsellik belirtileri çocuklarda son 200 yıldır 

tanımlanmaktadır. Tarihsel bir perspektiften bakıldığında, Melchior Adam Weikard'ın 1775 

yılında DEHB'ye benzer bir bozukluğu ilk kez tanımladığı, bunu 1798 yılında Sir Alexander 

Crichton'un tanımının izlediği; Heinrich Hoffman M.D.'nin 1844 yılında DEHB'li çocuklar için 

popüler bir alegori olarak kullanılan ‘Fidgety Phil’ karakterini yarattığı ve Dr. George Frederic 

Still'in 1902 yılında İngiliz tıp dergisi Lancet'te DEHB'ye oldukça benzer bir durumu 

tanımladığı görülmektedir [25, 26]. 1937'de psikiyatrist Charles Bradley, Rhode Adasındaki bir 

evde çocuklara baş ağrılarını hafifletmek için bir amfetamin olan benzedrine sülfat uygulamış 

ve beklenmedik bir şekilde okul performansında, sosyal etkileşimlerde ve duygusal tepkilerde 

iyileşmeler olduğunu gözlemlemiştir [27]. DSM-II, 1968'de bozukluğu ‘‘Çocukluk Döneminin 

Hiperkinetik Reaksiyonu’’olarak tanımlamıştır [28]. Dikkat Eksikliği Bozukluğu terimi ilk kez 

1980 yılında DSM-III’ de kullanılmıştır [29]. Yıllar içinde çeşitli revizyonlardan geçen DEHB 

tanımlaması son olarak, 2013 yılında DSM-5’ de yapılmış ve DEHB nörogelişimsel bir 

bozukluk olarak tanımlanmıştır [24]. 

4.1.2. Tanı ve Klinik Seyir 

DEHB tanısı, DSM-5 ve ICD11 gibi tanısal sınıflandırma sistemlerini temel alan, 

kişiyle ve kişinin diğer bilgi kaynaklarıyla (ebeveynler, diğer aile üyeleri, öğretmenler) 

yapılan klinik görüşme ve değerlendirmelere dayanır [5]. Kişinin; gelisimsel ve tibbi 

hikayesinin sorgulanması, birlikte bulunabilecek tanılarin degerlendirilmesi ve 

şüphelenilen durumlarda gerekli laboratur testlerinin, görüntüleme yöntemlerinin ve/veya 

nöropsikiyatrik değerlendirmelerin yapılması gerekmektedir [30]. Tek başına 

derecelendirme ölçekleri, nöropsikolojik testler veya nörogörüntüleme incelemeleri ile tanı 
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konulamamaktadır. Tanıyı doğrulamak ya da dışlamak için yeterli prediktif güce sahip 

biyobelirteçler bulunmamaktadır [6]. 

DSM-5’e göre DEHB tanısı konulabilmesi için ‘dikkatsizlik ve/veya 

hiperaktivite/dürtüsellik alanlarındaki dokuz kriterden altısının karşılanması, bu semptomların 

en az iki farklı mekanda görülmesi, 12 yaş öncesinde başlaması ve kişinin işlevselliğinde 

bozulmaya yol açması gerekmektedir. Tanı konulabilmesi için bu semptomlar en az 6 aydır 

sürmeli ve başka bir ruhsal bozuklukla daha iyi açıklanamamalıdır. 17 yaş ve üzerinde ise 

’dikkatsizlik ve/veya hiperaktivite/dürtüsellik alanlarındaki dokuz kriterden beşinin 

karşılanması yeterlidir [24]. 

 

Şekil 4.1. DSM-5’e Göre DEHB Tanı Kriterleri [24] 
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Okul öncesinde DEHB’li çocuklar sıklıkla agresif ve yıkıcı davranışlar sergilerken zayıf 

akran ilişkileri, kreş ve benzeri erken eğitim ortamlarından uzaklaştırılma, kaza sonucu 

yaralanmalar gibi zorluklarla karşılaşmakta, beslenme ve uyku alanlarında sorunlar yaşamaktadır. 

Okul öncesi dönemdeki çocukların ebeveynleri aşırı hareketlilik, dürtüsellik ve dikkatsizlik 

belirtilerinin yanı sıra öfke nöbetleri, saldırganlık, karşı gelme, uyumsuzluk ve komorbid 

bozukluklarla ilgili işlev bozukluğu açısından tedavi arayışına girmektedirler [31, 32]. 

DEHB'li okul öncesi çocuklar, DEHB'li okul çağındaki çocuklarla karşılaştırıldığında 

benzer bir bozulma ve komorbidite örüntüsüne sahiptir. Yaklaşık %70'inde en az bir 

komorbidite bulunmaktadır. Karşıt olma karşı gelme bozukluğu (KOKGB) bu 

komorbiditelerden en yaygın olanı iken, anksiyete bozuklukları, iletişim bozuklukları, otizm 

spektrum bozukluğu (OSB) gibi diğer komorbiditeler bunu takip etmektedir [33, 34]. 

Klinik görünüm okul öncesi çocuklarda gelişimin sonraki aşamalarına göre oldukça farklı 

olabilir ve mevcut tanı kılavuzları klinisyenler için gelişimsel olarak hassas uyarlamalar 

sağlamamaktadır. Yaşamın bu erken evresinde DEHB tanısı koymak için semptom sayısı veya 

düzey bozukluğu konusunda gelişimsel bir uyarlama bulunmamaktadır [35]. Ancak DSM-5, 

hiperaktif-dürtüsel belirtilerin küçük çocuklarda çok daha yaygın olduğunu, dikkat eksikliği 

belirtilerinin ise okul yıllarında daha belirgin hale gelme eğiliminde olduğunu vurgulamaktadır [24]. 

DEHB’li çocuklarda psikiyatrik başvuru en sık okul döneminde olmaktadır. Okulun 

başlamasıyla; dersi dinlerken zorlanma, ders sırasında ayağa kalkma ve/veya konuşma, 

sırasında sabit duramama, kendine ait eşyaları sık sık kaybetme, verilen ödevleri unutup 

yapmama, evde çalışırken de sık sık ayağa kalkma veya başka şeylerle uğraşma gibi davranışlar 

sergilemeye başlarlar [36]. 

Okul çağındaki çocuklarda DEHB, gelişimin diğer dönemlerinde olduğu gibi, önemli 

sorunlar ve bozulmalar ile ilişkilidir. DEHB’li çocukların sosyal, duygusal ve akademik 

işlevlerde tipik gelişim gösteren akranlarına kıyasla önemli ölçüde daha kötü olduğu ortaya 

konulmuştur [37]. DEHB'li çocukların, sosyal ilişkilerde yüksek düzeyde reddedilmeye ve 

zorbalık davranışlarına maruz kaldıkları bilinmektedir [38, 39]. Okul öncesinde olduğu gibi 

okul çağında da DEHB'li çocukların kaza sonucu yaralanma riski yüksektir [40, 41]. 

DEHB teşhisi konan çocukların çoğu; bilişsel beklentilerin giderek arttığı ortaokul ve lise 

döneminde de bozukluğun önemli semptomlarını sergilemeye devam etmektedir. İlkokul 

döneminde etkili bir şekilde yönetilebilen akademik sorunlar önemli bir sorun haline gelir [42]. 
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Ergenlik döneminde sosyal etkileşimler daha fazla önem kazandığından akran sorunları daha 

belirgin hale gelirken, risk alma davranışları madde kullanım bozukluğu riskine dönüşür [43]. 

DEHB'de, ergenlikte madde kullanımı gibi risk alma davranışlarında bulunmaya yönelik 

artışın; düşük benlik saygısı, akran baskısı ve merak gibi sosyal faktörlerin yanı sıra inhibitör 

kontrol ve bilişsel kontrol sistemlerinin (örn. prefrontal korteks) duygu ve ödül sistemlerine 

kıyasla olgunlaşmamış olmasının bir sonucu olarak görülmektedir [44]. Risk alma davranışları 

DEHB’li bireylerde cinsel yolla bulaşan enfeksiyonlara yakalanma olasılığını, ergen gebelik 

oranlarını ve kaza/yaralanma riskini arttırmaktadır [45, 46]. 

DEHB'li ergenlerin emosyon regülasyonu akranlarına göre daha zayıf olduğu 

gözlemlenmiştir [47]. DEHB'li ergenlerin yaklaşık %50’ si aynı zamanda klinik bozulmayı 

önemli derecede arttıran KOKGB ve/veya DB için tanı ölçütlerini karşılamaktadır [48]. 

4.1.3. Psikiyatrik Komorbiditeler 

DEHB, çocukluk ve ergenlik dönemindeki diğer nörogelişimsel ve mental bozukluklarla 

sık komorbidite ve binişiklik göstermesi ile karakterizedir. En sık eşlik tanıların; KOKGB-DB 

(%27-55), öğrenme bozuklukları (disleksi: %15-50, diskalkuli: %5-30), tik bozuklukları (%20), 

gelişimsel koordinasyon bozukluğu: (%30-50) depresyon ve anksiyete bozuklukları (%0-45) 

ve otizm spektrum bozukluğu (%12) obsesif kompulsif bozukluk (%5) olduğu gösterilmiştir. 

DEHB ergenlik döneminde madde kötüye kullanım bozuklukları riskini 1,5 kat (sigara için 2,4 

kat), sorunlu medya kullanımı riskini 9,3 kat artırmaktadır. DEHB'li çocukların yaklaşık 

%17'sinde enürezis görülmekte olup, %25-70’ ine uyku bozuklukları eşlik etmektedir [49]. 

4.1.4. Fiziksel Komorbiditeler 

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS), kohort çalışmaları ve gözlemsel 

çalışmaların metaanalizlerinden elde edilen sonuçlara göre DEHB’nin sadece psikiyatrik 

hastalıklarla değil aynı zamanda fiziksel hastalıklarla da ilişkili olduğu söylenmektedir [50–

52]. Yapılan metaanalizlerde DEHB ile obezite ve DEHB ile astım birliktelikleri arasında 

anlamlı ilişkilere dair kanıtlar sunulmuştur [53, 54]. Toplum temelli bir çalışmada, DEHB’li 

bireylerde psikotrop ilaç kullanımından bağımsız olarak tüm kardiyovasküler hastalıklar 

açısından riskin iki kat arttığı saptanmıştır. DEHB’li bireylerde özellikle kardiyak arrest, 

hemorajik stroke ve periferik vasküler hastalık/arterioskleroz riskinin daha yüksek olduğu 

belirtilmiştir [55]. DEHB ile Tip 2 Diabetes Mellitus birlikteğini araştıran bir çalışmada 

DEHB’li bireylerin Tip2 Diabetes Mellitus geliştirme riskinin topluma göre daha fazla olduğu 
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bulunmuştur [56]. Shyu ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada alerjik çocukların genel 

popülasyonla karşılaştırıldığında DEHB açısından daha riskli olduğu gösterilmiştir [57]. 

Toplum temelli bir çalışmasındaysa alerjik riniti olan kişilerde DEHB sıklığının genel 

popülasyona göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir [58]. 

Nörogelişimsel Genomik Kohort Çalışması'ndan elde edilen veriler kullanılarak yapılan 

bir çalışmada merkezi sinir sistemi hastalıkları olan çocuklarda DEHB sıklığının önemli ölçüde 

daha yüksek olduğunu saptanmıştır [59]. DEHB’li kişilerde en sık görülen nörolojik 

komorbiditelerin ise migren ve epilepsi olduğu bilinmektedir [49]. 

4.1.5. Epidemiyoloji 

Metaanaliz çalışmaları, çocuklarda ve ergenlerde DEHB'nin dünya genelinde görülme 

oranının yaklaşık %5,3 olduğunu ve erkek-kız oranının kabaca 2:1 olduğunu göstermektedir [3, 

60, 61]. Cinsiyete göre yaygınlık tahminlerindeki farklılıkların, tedavi arayan hastalar 

arasındaki başvurma yanlılıklarından veya halen tam olarak anlaşılamamış farklı patofizyolojik 

mekanizmalardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir [44]. DEHB önceki dönemlerde 

çocuklara özgü bir bozukluk olarak görülürken, son yirmi yılda yetişkinlikte de devam ettiğini 

belgeleyen önemli çalışmalar yapılmıştır. Yetişkinlerdeki yaygınlık oranı %2,5 olarak tahmin 

edilmektedir. Yetişkinlikte cinsiyet farklılıklarının anlamlı düzeyde olmadığı 

gözlemlenmektedir [62]. 

4.1.6. Etiyoloji 

Çoklu ve kompleks bir etiyolojiye sahip olduğu düşünülen DEHB’nin ortaya çıkmasına 

sebep olan faktörler halen net olarak aydınlatılamamıştır. DEHB’nin; başta genetik olmak üzere 

nöroanatomik, nörokimyasal, nörofizyolojik, nöropsikolojik, çevresel ve psikososyal etkenlerin 

erken gelişim aşamasında birbirleriyle etkileşimleri ile ortaya çıktığı öne sürülmektedir [63]. 

Ayrıca aile çalışmaları, ikiz çalışmaları, genotipleme ve nörogörüntüleme çalışmaları 

DEHB'nin biyolojik temelli bir bozukluk olduğunu göstermektedir [13]. 

4.1.6.1. Çevresel Faktörler 

DEHB'ye zemin hazırlayan risk faktörleri olarak öne sürülen çevresel değişkenler 

arasında özellikle düşük doğum ağırlığı, prematürite, annenin stresli olaylara maruz kalması 

veya annenin sağlıkla ilişkili diğer koşulları gibi prenatal, perinatal ve postnatal faktörler 
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bulunmaktadır [64]. Gebelik sırasında ve/veya erken çocukluk döneminde sigaraya, alkole, 

ilaçlara, kurşun ve manganez gibi diğer maddelere maruz kalmanın DEHB riski üzerindeki 

önemli etkileri rapor edilmiştir [65–69]. Diyet ve beslenme özellikleri de DEHB duyarlılığını 

etkileyen potansiyel faktörler olarak değerlendirilmektedir [70–72]. DEHB için diğer risk 

faktörleri arasında düşük gelir, hostil ebeveyn bakımı ve zorlu yaşam koşulları gibi psikososyal 

koşullar da yer almaktadır. Ancak bu psikososyal faktörlerin, hastalığa yatkınlıktan ziyade 

prognozun gidişatını değiştiren faktörler olarak daha belirgin etkilere sahip olabileceği 

vurgulanmaktadır [73]. DEHB için çevresel risk faktörleri üzerine yapılan araştırmalar bazı 

tekrarlanabilir bulguları ortaya koysa da ölçülmemiş faktörler sonuçları karıştırabileceğinden 

nedensellik çıkarımları hala belirsizliğini korumaktadır [74]. 

4.1.6.2. Genetik Faktörler 

 Heterojen yapıda bir bozukluk olan DEHB’nin karmaşık genetik etiyolojik faktörlere 

sahip olduğu düşünülmektedir [75].  

DEHB tanısı konulan kişilerin DEHB'li bir çocuğa sahip olma olasılığı %50' den 

fazlayken, DEHB tanısı konulan çocukların yaklaşık olarak %25' inin ebeveynleri DEHB için 

tanı ölçütlerini karşılamaktadır. Tanı konmuş bireylerin birinci derece akrabalarında DEHB 

riskinin %30 ila 40 arasında olduğu bilinmektedir [30]. DEHB için ikiz çalışmalarında 

kalıtsallığın %75 ila %90 arasında olduğu tahmin edilmektedir. Ayrıca, kalıtsallığın erkeklerde 

ve kadınlarda; DEHB'nin dikkatsizlik ve hiperaktif-dürtüsel bileşenleri için benzer olduğu 

bulunmuştur [76]. Son zamanlarda, DEHB'den etkilenen ailelerde değerlendirilen yapısal ve 

işlevsel beyin bağlantısının DEHB ile ilişkili kalıtsal bileşenlere sahip olduğu gösterilmiştir 

[77]. Benzer şekilde, DEHB'de değiştiği bilinen yanıt inhibisyonunu ölçen bir Go/No-Go 

görevinde ortaya çıkan ERP'lerin kalıtsallığının önemli ölçüde yüsek olduğu bulunmuştur [78]. 

DEHB'nin yüksek oranda kalıtsal olduğu bulunmuş olsa da, altta yatan genetik risk 

faktörleri hala tam olarak ortaya çıkarılamamıştır. Mevcut fikir birliği, diğer birçok psikiyatrik 

bozuklukta olduğu gibi, çok faktörlü poligenik bir doğası olduğunu öne sürmektedir. Yakın 

zamanda yapılan bir GWAS meta-analiz çalışmasında ilk genom çapında anlamlılığa 

ulaşılmıştır. FOX2 ve DUSP6 gibi nörogelişimsel süreçlerde yer alan genler de dahil olmak 

üzere on iki bağımsız lokusun DEHB ile önemli ölçüde ilişkili olduğu bulunmuştur [79]. 

DEHB ile ilgili aday gen çalışmalarının sonuçları çoğunlukla çelişkili olsa da; DRD4, 

DAT1, 5HTT, HTR1B ve SNAP25 genleri ile istatiksel olarak anlamlı ilişki gösterilmiştir [80]. 



14 

4.1.6.3. Nöroanatomik ve Nörofizyolojik Faktörler 

Modern beyin görüntüleme teknikleri DEHB'nin etiyolojisinin aydınlatılmasına önemli 

katkılarda bulunmaktadır. Toplam beyin hacminde, kortikal ve subkortikal yapılarda çeşitli 

nöroanatomik değişikliklerin DEHB'yi karakterize ettiği gösterilmiştir [49]. ENIGMA 

projesinden elde edilen verilerle yapılan metaanalizlerde, DEHB'li çocukların nukleus 

akkumbens, amigdala, kaudate, hipokampüs ve putamen gibi subkortikal beyin bölgelerinin 

hacimlerinin daha küçük olduğu bildirmiştir [81]. Özellikle frontal, singulat ve temporal 

bölgelerde azalmış kortikal yüzey alanı; fusiform girus ve temporal kutupta azalmış kortikal 

kalınlık tespit edilmiştir [82]. Beynin tamamına ait morfometri görüntülerinin bağımsız bileşen 

analizinin yapıldığı bir çalışmada, çocuk ve yetişkinlerde DEHB'nin frontal loblarda, 

striatumda ve bunları birbirine bağlayan beyaz cevher mikro yapısında azalmış hacimlerle 

ilişkisi rapor edilmiştir ve bunun da yaştan bağımsız olarak frontostriatal devrenin rolünü 

desteklediği gösterilmiştir [83]. Yapılan çalışmalarda bu değişikliklerin sıklıkla çocukluk 

çağında belirgin olarak gözlemlenmesi belirli kortikal ve subkortikal alanların olgunlaşmasının 

geciktiğini ve yetişkinlikte kalıcı semptomları olan DEHB hastalarındaysa özellikle frontal 

alanlarda bazı kalıcı kayıplar olduğunu düşündürmektedir [49]. DEHB’ de yapısal bağlantı 

farklılıklarının araştırıldığı nörogörüntüleme çalışmalarına yönelik metaanalizlerde; DEHB’nin 

frontostriatal devreler ve korpus kallozumdaki bağlantı farklılıkları ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir [84, 85]. 

DEHB’ de farklı yaş grupları arasında işlevsel bağlantı değişikliklerine yönelik yapılan 

yakın zamanlı bir metanalizde; DEHB' deki beyin ağlarının incelenmesinde gelişimsel yaş 

etkilerinin önemi vurgulanıp, DEHB’li çocukların anormal kortiko-kortikal ve kortiko-

subkortikal ağlara, DEHB’li yetişkinlerin ise anormal kortiko-kortikal ağlara sahip olduğu 

belirtmiştir. DEHB’li çocuklarda korteksin farklı bölümleri ile sol medial frontal girus arasında 

hiperkonneksiyon; sol putamen, pallidus ve amigdala arasında hipokonneksiyon olduğu 

gösterilirken DEHB’li yetişkinlerde ise korteks ile sağ precuneus, subgiral, singulat girus 

arasında hiperkonneksiyon olduğu bulunmuştur [86]. 

DEHB’de fonksiyonel nörogörüntüleme çalışmalarının bulgularını özetleyen 

metaanalizler, DEHB ile ilişkili hipoaktive alanların çoğunun ventral dikkat sistemindeki ve 

frontoparietal ağlarla ilişkili olduğunu bildirmiştir [87]. 
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4.1.6.4. Nörokimyasal Faktörler 

DEHB’nin, çeşitli alanlarda atipik fonksiyonlarla ilişkili olduğu bilinmektedir. DEHB'de 

en sık etkilenen bilişsel işlevler arasında dikkat ve yürütücü işlevler, yanıt inhibisyonu, görev 

değiştirme, seçici ve bölünmüş dikkat ve çalışma belleği yer almaktadır [88]. Bu işlevler, 

prefrontal korteks (PFK) ve PFK’nin bazal gangliyonlar, anterior singulat korteks, serebellum, 

talamus ve temporal, parietal ve oksipital asosiyasyon alanları gibi diğer kortikal ve subkortikal 

beyin bölgeleriyle olan bağlantılarına bağlıdır [89, 90]. Katekolamin sinyalizasyonun bu 

bilişsel süreçlerde önemli rol oynadığı bilinmektedir [91]. DEHB'de bu beyin bölgelerindeki 

atipiklikler, birçok fonksiyonel ve yapısal MRI çalışmasında bildirilmiştir [92]. Başlıca 

dopaminerjik sistemler olmak üzre nörotransmisyon sistemlerindeki disfonksiyonların DEHB' 

nin patofizyolojisinde yer aldığı düşünülmektedir [64]. DEHB, beyinde özellikle mezokortikal, 

mezolimbik ve nigrostriatal yollarda dopaminerjik işlev bozukluğu ile ilişkilendirilmiştir [93]. 

DRD4 ve DAT1 gibi dopaminerjik sistem genetiğinin DEHB ile anlamlı ilişkileri gösterilmiştir 

[94]. DEHB'li hastalarda görülen semptomların sinaptik aralıkta dopaminin yeniden alımının 

artması nedeniyle sinaptik alanda azalan dopamin seviyelerine bağlı olduğunu öne 

sürülmektedir. Bu hipotez, DEHB tedavisinde etkili olduğu göstrerilen stimulan ilaçların 

dopamin taşıyıcı proteinini inhibe ederek fonksiyon göstermesiyle desteklenmiştir [93]. 

Noradrenerjik, serotonerjik, glutamaterjik ve GABAerjik sistemlerin de DEHB ile ilişkili 

olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır [64]. 

4.1.7. DEHB ve Otistik Özellikler 

OSB açısından tanı kriterlerini tam olarak karşılamayan kişilerde; sosyal alanlardaki 

defisitler, kişiler arası iletişim sorunları ve tekrarlayan davranışlar otistik özellikler olarak 

tanımlanmıştır [95]. 

Literatürde DEHB’li çocuklarda otistik özelliklerin varlığına ve bu özelliklerin önemli 

düzeyde morbidite ve işlevsellikte bozulmalara yol açtığına dair çalışmalar giderek artış 

göstermektedir [96]. DEHB’li çocukların yaklaşık olarak %30’nun otistik özellikler gösterdiği 

gözlemlenirken, otistik özelliklere sahip olan çocuklarda komorbid psikiyatrik bozuklukların 

önemli ölçüde daha yüksek olduğu bulunmuştur. Emosyon regülasyonunda daha çok zorlanan, 

bilişsel esneklik ve yürütücü işlev becerilerinin daha kötü olduğu gösterilen otistik özelliklere 

sahip DEHB’li çocukların; ebeveyn, kardeş ve akranlarla ilişkilerinde, okul sürecinde ve serbest 

zaman etkinliklerinde otistik özelliklere sahip olmayan DEHB’li çocuklara göre daha fazla 
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problem yaşadıkları gösterilmiştir. Fakat iki grup arasında DEHB’nin çekirdek belirtileri 

açısından farklılık olmadığı saptanmıştır [97, 98]. Otistik özellikleri olan DEHB’li çocuklarda 

en sık klinik görünümün bileşik tip DEHB olduğu söylenmektedir [99]. 

4.1.8. DEHB ve Yürütücü İşlevler  

Yürütücü işlevler, karmaşık bilişsel süreçleri yöneten ve beynin prefrontal korteksine ait 

yüksek düzeydeki mekanizmalardır. Bu işlevler, bireylerin hedef belirlemesi, planlama 

yapması, dikkatini sürdürmesi, problem çözmesi ve davranışlarını düzenlemesi için kritik 

öneme sahiptir [100]. Bilişsel, sosyal ve emosyonel davranışların düzenlenmesinde etkili olan 

yürütücü işlevler; bireylerin akademik başarılarında, sosyal ilişkilerinde, ve gündelik 

yaşamlarını sürdürmelerinde büyük rol oynamaktadır [101, 102]. 

DEHB'li çocukların hiperaktif, dürtüsel ve dikkatsiz davranışlarının çeşitli yürütücü işlev 

eksikliklerinin bir sonucu olduğunu ileri süren çalışmalar bulunmaktadır [103–105]. Barkley 

DEHB' nin öncelikle davranışsal inhibisyonda bir eksiklikle karakterize olduğunu ve bunun da 

özellikle sözel olmayan çalışma belleği, dilin içselleştirilmesi (sözel çalışma belleği), 

özdenetim ve yeniden yapılandırmayı kapsayan dört yürütücü işlevde bozulmaya yol açtığını 

belirtmiştir [105]. Daha sonra metakognisyon defisitinin de önemini vurgulayarak teorisini 

genişletmiştir [106]. Ancak yakın zamanda yapılan çalışmalarda yürütücü işlevlerdeki 

defisitlerin birçok psikiyatrik bozuklukta da benzer şekilde rapor edildiği, DEHB’ ye özgü 

olmadığı belirtilmektedir. Bununla birlikte DEHB’nin doğasında olan heterojenlik 

kavramınının önemi vurgulanarak DEHB’li bireylerde yürütücü işlevlerde yaygın bir bozulma, 

veya kişiye özel belirli işlevlerde bozulma görülebileceği gibi yürütücü işlevler açısından bir 

bozulmanın zorunlu olmadığı söylenmektedir [107]. 

4.1.9. DEHB ve İnflamasyon 

İnflamasyon, çevresel toksinlere, yaralanmalara, enfeksiyonlara yanıt oluşturarak 

homeostazı sağlayan fizyolojik bir süreçtir. Nöroinflamasyon ise MSS'deki lokal inflamatuar 

yanıta verilen isimdir [108]. Araştırmalar hem lokal hem de sistemik inflamasyonun DEHB’nin 

patofizyolojisinde rol oynayabileceğini göstermektedir [109]. DEHB' nin inflamatuar ve 

otoimmün hastalıklarla komorbidite göstermesi, DEHB’ de serum sitokin seviyelerinde 

artışların gösterilmesi, inflamasyonla ilişkili genlerdeki polimorfizmlerin DEHB ile 

ilişkilerinin saptanması, erken yaşam döneminde çevresel risk faktörüne maruz kalmanın 

inflamatuar bir mekanizma yoluyla DEHB riskini artırabileceğine dair yapılan çalışmalarda 
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ortaya çıkan kanıtlar ve maternal bağışıklık aktivasyonunda artmış DEHB riskini gösteren 

hayvan modelleri DEHB’nin patofizyolojisinde hem lokal hem de sistemik inflamasyonun rol 

oynadığı fikrini desteklemektedir [110]. 

MSS hasarının derecesine bağlı olarak glial hücreler sitokinler, kemokinler, 

prostaglandinler, lökotrienler ve büyüme faktörleri gibi farklı inflamatuar yanıtlar üretir [111–

113]. Proinflamatuar ve antiinflamatuar işlevlere sahip olduğu bilinen astrositler, patolojik 

durumlarda aktive olarak astrosit hipertrofisine, proliferasyonuna, inflamatuar mediatörlerin 

üretimine ve astrositler ile nöronlar arasında nöronal hasara katkıda bulunan bir iletişim 

değişikliğine yol açar. Proinflamatuar sitokinler ve kemokinler çevredeki hücrelerin 

aktivasyonunu tetikler, glutamat salınımını indükler ve kan-beyin bariyerinin geçirgenliğini 

artırarak immün hücre infiltrasyonunu sağlar ve inflamatuar yanıtı güçlendirir [114–117]. Glial 

hücre aktivasyonu, oksidatif stres artışı, nöronal fonksiyon kaybı ve nörogelişimsel 

değişiklikler gibi farklı mekanizmaların etkileriyle, nöroinflamasyonun DEHB ve diğer 

nörogelişimsel bozuklukların patofizyolojisinde rol oynadığı düşünülmektedir [118, 119]. 

DEHB geliştirme riski ve klinik görünümüyle yakından ilişkili olduğu düşünülen bir 

etken de sistemik inflamasyondur [120]. Çok sayıda çalışma, DEHB, inflamatuar ve otoimmün 

hastalıklar arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. Proinflamatuar sitokin düzeylerindeki 

sistemik artış, nöroinflamasyona ve bilişsel işlevlerde bozulmaya neden olarak nörogelişimsel 

bozuklukların gelişiminde rol oynayabilir [121]. Buna ek olarak ayrıca inflamatuar sitokinler 

PFC bölgelerinin olgunlaşmasını ve DEHB patolojisinde yer alan dopaminerjik sistemleri 

bozabilir [122]. 

Yapılan çalışmalar DEHB’li hastaların serum sitokin düzeylerinin DEHB'li olmayan 

kontrollerden daha yüksek olduğunu göstermektedir [123, 124]. Bir çalışmadaysa 

proinflamatuar serum sitokinleri ile DEHB semptom şiddeti arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. 

Psikostimulan kullanan DEHB’li bireylerin sitokin düzeylerinin, ilaç kullanmayan hastalara 

göre daha düşük olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır [125]. Diyet müdahaleleriyle yapılan 

çalışmalar DEHB’ de periferik inflamasyonun rolüne ilişkin dolaylı kanıtlar sunmaktadır. Bir 

metaanalizde antiiflamatur etkili omega-3 çoklu doymamış yağ asitlerine yanıt olarak DEHB 

semptomlarında kısmi iyileşme olduğunu belirtilmiştir [126]. Çok sayıda çalışmaysa obezitenin 

inflamasyonu artırabileceğini ve DEHB semptomlarının gelişmine katıkıda bulunabileceğini 

öne sürmektedir [127, 128]. 
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4.1.10. DEHB ve Sinaptik Disfonksiyon  

4.1.10.1. Sinaptogenezis 

Sinaptogenezis, nöronlar arasında sinaptik bağlantıların oluşumu sürecidir ve merkezi 

sinir sisteminin gelişiminde temel bir rol oynar. Embriyonik dönemde başlayan bu süreç, 

doğum sonrasında da devam eder ve nöronların akson ve dendrit uzantılarının büyümesi, 

sinapsların oluşumu ve oluşan sinapsların güçlendirilmesi veya zayıflatılması gibi dinamik 

olayları içerir. Bu süreçler, beyindeki nöral ağların oluşumunu ve işlevselliğini belirler. 

Sinaptogenezisin düzgün işlemesi, beyin fonksiyonlarının sağlıklı gelişimi için kritik öneme 

sahiptir [129]. 

Beyin gelişimi sırasında, nöronlar belirli proliferasyon bölgelerinde üretilir ve buradan 

kortikal bölgelere doğru göç ederler. Nöral plak ve nöral tüp gibi yapıların oluşumuyla başlayan 

bu süreçteki hücre proliferasyonu, sinir hücrelerinin ve glial hücrelerin hızlı bir şekilde 

çoğalmasını içerir. Mitotik bölünmelerini tamamlayan nöronlar, ventriküler proliferasyon 

alanından ayrılarak kortikal bölgelere göç ederler. Kortikal tabakaların gelişmesinde kritik bir 

etken olan nöronal migrasyon sürecinde radyal glial hücreler, nöronların belirli rotalarda 

hareket etmelerine yardımcı olan bir yapı iskelesi sağlar. Nöronlar hedeflerine ulaştıktan sonra 

akson ve dendritlerini geliştirir ve sinapslar oluşturur. Sinapsların oluşumu, nöronların 

birbirleriyle iletişim kurmasını sağlar ve sinaptik bağlantıların sayısı ile gücü, beyin 

işlevselliğini doğrudan etkiler. İlk sinapslar gebeliğin 8. haftasında oluşmaya başlar ve 

doğumdan sonra da devam eder. Bu süreçte glial hücreler, nöronları destekleyip, sinir 

impulslarının hızlı iletimini sağlayarak beyin işlevselliğini arttıran miyelin kılıfı oluştururlar. 

Ayrıca sinaptik bağlantıların etkinliğini düzenlerler ve nörotransmitterlerin geri alımında da rol 

oynarlar. Nörotransmitterler ve nöromodülatörler, sinaptik iletimde ve sinaptik plastisitede 

kritik rol oynar. Glutamat ve GABA gibi ana nörotransmitterler, sinapsların işlevselliğini ve 

stabilitesini düzenler. Beyin gelişimi sırasında oluşan nöronların ve glial hücrelerin yarısından 

fazlası, programlı hücre ölümü (apoptoz) süreciyle elimine edilir. Bu süreç, uygun sinaptik 

bağlantıların kurulmasını ve gereksiz hücrelerin ortadan kaldırılmasını sağlar. Yeni yaşantılar 

sonucunda sinaptik plastisiteyle beynin işlevsel gelişimi ve/veya değişimi yaşam boyu devam 

eder [129–131]. 
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4.1.10.2. Sinaptogeneziste Astrositlerin Rolü  

Astrositler; nöronal sinapslarla dinamik, genellikle çift yönlü etkileşimler kuran, beynin 

gelişiminde, plastisitesinde ve merkezi sinir sisteminin fizyolojik süreçlerinin sürdürülmeside 

etkin rolleri olan kritik düzenleyicilerdir. Nöronlara önemli metabolik ve trofik destek sağlayan 

astrositlerin oluşumu, proliferesyonu ve gelişimi beyinde nöron oluşumunun, nöronal 

proliferasyonun ve migrasyonun ana dönemleri tamamlandıktan sonra gerçekleşir. Bu 

aşamadan sonra yaklaşık olarak postnatal 2. ve 3. haftalara denk gelen ana sinaptogenezis 

dönemi başlar [132–134]. 

Astrosit-sinaps etkileşimleri, MSS’nin farklı bölgelerinde sinaps gelişiminde belirleyici 

bir rol oynar. Yaklaşık 20 yıl önce yapılan, astrositlerden izole edilerek geliştirilen fare 

nöronlarının az sayıda sinaps oluşturduğu ve nöronlara astrositlerin eklenmesinin ardından 

sinapların hem sayısında hem de gücünde artış olduğunun gözlemlendiği in vitro olarak dizayn 

edilen bir çalışma, astrositlerin sinaptogenezi düzenlemede kritik bir rol oynadığına dair ilk 

kanıtı sunmuştur [135, 136]. Bu bulgular daha sonra hayvan ve insan çalışmalarında 

tekrarlanmıştır [134, 137–140]. 

Astrositler, glutamaterjik, GABAerjik, glisinerjik, kolinerjik sinapslar da dahil olmak 

üzere bir çok farklı sinaps tipinde düzenleyici rol oynamaktadır. Astrositler temassal veya 

salgısal sinaptojenik aracılar kullanarak nöronlara sinyal iletimini sağlar.	Alanyazındaki çoğu 

çalışma glutamaterjik sinapsların oluşumunu ve işlevini düzenleyen salgısal aracıları 

tanımlamaya odaklanmıştır [134]. İlk tanımlanan aracı, ApoE ilen kompleks halinde salgılanan 

kolesterol olmuştur [141]. Kolesterolün presinaptik uçta bulunan veziküllerin sayısını ve 

salınım olasılığını artırarak presinaptik işlevde genel bir artışa yol açtığı gösterilmiştir. 

Astrositlerde lipid sentezi azalmış farelerde in vivo olarak kolesterol salınımının ve presinaptik 

uçtaki vezikül sayısının azaldığı, sinaptik gelişimde ve sinaptik plastisitede bozulmalar olduğu 

gösterilmiştir [142]. 

Astrositler yapısal glutamaterjik sinapsların oluşumunu kontrol etmek için 

Trombospondin1/2 ve Sparcl-1/Hevin proteinlerini salgılar [143, 144]. Astrositler tarafından 

indüklenen bu sinapslar; presinaptik veziküller, aktif salım bölgeleri ve postsinaptik dansite gibi 

bir sinapsın tüm yapısal unsurlarını içermekte olup presinaptik olarak aktiftirlerdir. Ancak 

NMDA glutamat reseptörlerine sahipken AMPA glutamat reseptörleri olmadığı için 

postsinaptik olarak sessiz sinapslardır [143, 145]. Sparcl-1/ Hevin proteini, birbirlerine 

bağlanma özelliği olmayan nöreksin ve nöroligin türleri arasında köprü oluşturarak trans-
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sinaptik bir bağlantı kurup sinapsların oluşumunu destekler ve talamokortikal bağlantıların 

oluşumunde ve plastisitesinde rol oynar [146, 147]. 

Astrositler ayrıca Sparc adı verilen prosinaptojenik Sparcl-1/Hevin'in bir antagonistini 

üretir [144]. Sparc, Hevin kaynaklı sinaps oluşumunu engellediği gibi postsinaptik uçta bulunan 

AMPA glutamat reseptörlerinin sayısını da azaltır [148]. Ayrıca, nöronal farklılaşma ve 

sinaptogenezde önemli rolleri olan, geç embriyogenez ve erken postnatal yaşam sırasında 

depolarize edici etkisi olan GABAerjik sinyalizasyonun hiperpolize edici özelliğe dönüşümüne 

katkı sağlayan, kortikal innervasyon zamanlamasının bilişsel işlevlerin normal gelişimi için 

birincil öneme sahip olduğu bilinen kolinerjik sinapslarda; Sparc presinaptik uçların 

olgunlaşmasını önlerken, apopitozis ile kolinerjik sinaps eliminasyon programını tetikler [149–

151]. Bu bulgular dahilinde Sparc'ın sinaps sayısı ve işlevinin genel bir negatif düzenleyicisi 

olduğu düşünülmektedir [134]. 

Astrosit tarafından salgılanan yapısal sinaps oluşumunu kontrol eden proteinlere ek 

olarak, heparan sülfat, proteoglikanlar, glipikanlar gibi postsinaptik uçlarda AMPA reseptör 

lokalizasyonunun pozitif olarak düzenleyici aracıları da tanımlanmıştır [152]. Ayrıca TNFα’ nın 

mevcut sinapslarda AMPAR seviyelerini arttırarak ve inhibitör sinapslarda GABAA 

reseptörlerini azaltarak nöronal aktivitede artışa neden olduğu ve nöronal ağ aktivitesini 

korumada rol oynadığı belirtilmiştir [153–155]. 

Astrositler ve nöronlar arasındaki temas aracılı sinyalleşme, sinaptogenezi düzenlemekte 

önemli bir rol oynamaktadır. Ancak bu sinyallerin doğası hakkında bilgiler oldukça sınırlıdır. 

Şimdiye kadar tanımlanmış olan temas aracılı astrosit-nöron sinyal olaylarının çoğu embriyonik 

nöronlarda gerçekleşmektedir. Bu durum, astrositler ve nöronlar arasındaki temasın sinaps 

oluşumunda önemli bir ön koşul olduğunu düşündürmektedir [134]. 

Aktivite bağımlı olarak gereksiz sinapsların elimine edilerek ortadan kaldırılması sinaps 

gelişiminde önemli bir aşamadır. Aşırı ve uygunsuz sinaptogenezin meydana gelmesini 

önlemek için astrositlerin sinaps eliminasyonunu da düzenlediği düşünülmektedir. Bu 

süreçlerin hem doğrudan hem de dolaylı mekanizmalarla gerçekleştiği gösterilmiştir [134]. 

Astrositler, astrositik fagositik reseptörler Mertk ve Megf10’un işlevleri aracılığıyla gelişmekte 

olan beyindeki gereksiz sinapsları doğrudan fagosite edebilir [156]. Bunun yanında astrositler, 

nöronlarda C1q’yu artıran TGFβ salgılanması yoluyla sinaps eliminasyonunu dolaylı olarak 

düzenler ve sinapsların mikroglia tarafından fagositoz yoluyla eliminasyon için işaretlenmesini 
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sağlar. Her iki sinaps eliminasyon süreci de aktiviteye bağlıdır ve bu nedenle deneyime yanıt 

olarak devrelerin yeniden şekillenme kontrolünde yer alma olasılığı yüksektir [134, 157]. 

Astrositlerin nöronlar arasındaki sinapslar üzerindeki etkisi ve plastisiteyi nasıl 

düzenlediği hakkında önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Sinapsların gücü ve sayısı, deneyimler 

ve öğrenme süreçleriyle birlikte yetişkin beyninde değişebilir. Bu süreçlerde astrositlerin 

sinapsların şekillenmesinde rol oynadığı düşünülmektedir. Bu teoriyi desteklemek amacıyla 

yapılan çalışmalar, sinaps değişikliklerinden sorumlu olduğu bilinen faktörlerin (Hevin, Sparc 

ve TNFα gibi) farelerdeki plastisite üzerindeki etkilerini incelemiştir. Örneğin, Sparc eksikliği 

olan farelerde yapılan deneylerde, hipokampal dilimlerde uzun süreli güçlenme (LTP) 

yeteneğinde bozulmalar tespit edilmiştir. TNFα eksikliği olan farelerde yapılan deneylerde, 

hipokampal dilimlerde normal LTP ve uzun süreli depresyon (LTD) gözlemlenmiştir. Sparcl-

1/Hevin eksikliği olan farelerde ise görsel korteksteki sinapsların görsel deneyime yanıt olarak 

değişmediği gözlemlenmiştir [134]. Sinaptik AMPAR'ların seviyesinin belirlenmesinde kritik 

bir rol oynayan, ekspresyonu dinamik olarak düzenlenen Sparc’tan yoksun olarak tasarlanan 

fare çalışmasında uyarıcı sinaps işlevlerinin arttığı, sinapstik yüzeyde AMPAR'larda aşırı 

birikimin olduğu ve gelişim süresince sinaptik plastisitede bozulma olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca Sparc'ın sinapslarda AMPAR stabilizasyonu ile yakından bağlantılı olan nöronal β3-

integrin komplekslerinin işlevlerini engellediği gösterilmiş ve sinaptik gücün aktivite odaklı 

değişimlerinin sağlanabilmesi için gelişen sinapslardaki glutamat reseptör seviyelerini kontrol 

ettiği belirtilmiştir [158]. 

Nörogelişimsel bozukluklarda; sinaps oluşumunda, sinaptik aktivitede ve sinaptik 

plastisitede meydana gelen değişikliklerin rol oynadığı bilinmektedir [159]. Astrositlerin 

beyindeki sinapsları düzenlemedeki önemli rolleri göz önüne alındığında, astrosit-sinaps 

etkileşimindeki değişikliklerin bu patolojilerde yer aldığı söylenmektedir [160]. 

4.1.10.3. DEHB ve Sinaptik Disfonksiyon Arasındaki İlişki 

Nöronların oluşumu, göçü, sinaps oluşumu, sinaps olgunlaşması ve bu sinapsların 

yeniden düzenlenmesi gibi erken gelişim süreçleri, uyarıcı ve inhibitör çıktıların iyi 

dengelendiği sinir devrelerine yol açar. Bu durum, uyaranlara verilen yanıtın yeterli olmasını 

ve ağ faaliyetlerinin iyi bir şekilde ayarlanıp doğru zamanlanmasını sağlamak için önemlidir. 

Eksitatör iletimin sinaptik plastisiteyle birlikte öğrenme ve hafıza ile ilgili süreçleri etkilediği 

bilinmektedir [161]. 
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Nörogelişimsel bozukluklar, anormal beyin olgunlaşmasından kaynaklanan çeşitli 

bozuklukları kapsar ve iletişim, biliş, davranış ve motor becerilerde bir dizi eksiklikle 

karakterize edilir. Her bozukluk belirli çekirdek semptomlarla karakterize edilse de, semptom 

örtüşmesi ve hatta komorbiditeler olabilir [161]. Bu birlikte görülme durumunun sık olmasının, 

farklı bozukluklar arasındaki ortak nedensellikle ilişkili olabileceği söylenmektedir [162]. 

Araştırmalar hem nöropsikiyatrik hem de nörolojik hastalıklar da sinaptik işlev bozukluğunu, 

yakınsak bir mekanizma olarak vurgulamaktadır [163]. 

Glutamat MSS ana uyarıcı nörotransmitterdir. Nöronal migrasyon, nöronların 

uyarılabilirliği, sinaptik iletim, sinaptik plastisite, LTP, LTD gibi birçok nöronal işlev 

glutamaterjik sinapslarla ilişkilidir [164]. Alanyazındaki kanıtlar nörogelişimsel bozuklukların 

altında yatan ortak mekanizmanın glutameterjik sinapsların işlev bozukluğu olduğuna işaret 

etmektedir [162]. 

Beyin gelişimi, nöronal aktivite modülasyonu, dopamin sinyalinin çift yönlü 

düzenlenmesi, sinaptik plastisite, hafıza oluşumu ve öğrenme gibi DEHB ile ilgili çeşitli 

süreçlerde glutamatın rol oynadığı gösterilmiştir [165]. DEHB’nin patofizyolojisinde 

dopaminerjik sistemin yanı sıra, glutamaterjik nörotransmisyonun da rolü üzerinde artan 

kanıtlar bulunmaktadır [162]. DEHB hastalarında yapılan görüntüleme çalışmaları, prefrontal 

korteks ve ilişkili bölgelerde glutamaterjik iletimin değiştiğini göstermektedir [166–168]. 

Ayrıca çalışmalar, DEHB'li kişilerin striatumunda daha yüksek glutamat seviyelerinin olduğunu 

göstermiştir [169]. Bunun yanı sıra, DEHB tedavisinde sıkça kullanılan psikostimülan ilaçların 

prefrontal korteksteki glutamaterjik reseptörleri de hedef aldığı gözlemlenmiştir [170, 171]. 

DEHB'nin etiyolojisinde NMDA reseptörlerinin rolüne ilişkin araştırmalar da 

yapılmaktadır [162]. NMDA reseptör aktivasyonunun dopaminerjik nöron aktivitesini 

düzenlediği ve dopamin ve glutamat arasında doğrudan bir korelasyon sağladığı 

belirtilmektedir [172]. Ayrıca GRIN2A ve GRIN2B gibi NMDA reseptör alt birimlerini 

kodlayan genlerdeki polimorfizmler, DEHB ile ilişkilendirilmiştir [162]. 

DEHB'nin etolojisinde araştırılan bir konu da nörogenezin, sinaptogenezin, 

miyelinleşmenin, nöronal ve glial proliferasyon ve migrasyonun etkilendiği anormal nöral 

gelişimdir. Yaygın ve nadir varyantlarla ilgili çalışmalar DEHB risk lokuslarının çoğunun 

nörogelişimsel süreçleri içerdiği sonucuna varırken, DEHB ile ilişkili olduğu bildirilen genlerin 

çoğunun nörotransmisyon, nörogenez, sinaptogenez veya sinapslarda reseptör yerleşimi ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. DEHB tanılı yetişkinlerin GWAS çalışmalarıyla ilgili bir meta-
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analiz de, DEHB ile nöronal proliferasyon, sağkalım ve olgunlaşma ile dendritik spine 

morfogenezinde rol oynayan beyne özgü anjiyogenez inhibitörü 1-ilişkili protein2 (BAIAP2) 

arasında anlamlı bir ilişki olduğunu bildirmiştir. Bu sonuçların DEHB ile beyin gelişimi, yapısı 

ve işlevindeki değişiklikler arasında bir bağlantı olduğu fikriyle tutarlı olduğu 

vurgulanmaktadır [15, 173, 174]. 

4.1.11. DEHB ve Eksitasyon/ İnhibisyon Dengesi 

4.1.11.1. Eksitasyon/ İnhibisyon Dengesi 

Eksitasyon/İnhibisiyon (E/İ) dengesi sinir sistemindeki uyarıcı ve inhibe edici sinyaller 

arasındaki dengeyi ifade etmektedir. E/İ dengesinin; nöronal aktivitenin düzenlenmesini, 

sinaptik iletimin sağlanmasını ve nöronal ağların düzgün çalışmasını sağlayarak beyin 

fonksiyonlarının optimal seviyede sürdürülebilmesi kritik öneme sahip olduğu 

düşünülmektedir.[175, 176] E/İ dengesi eksitatör sinyallerin inhibe edilmesi yoluyla 

sağlanmakta olup sinaptik plastisite, öğrenme ve hafıza gibi bilişsel işlevlerin düzenlenmesinde 

önemli rol oynamaktadır [175].  

Tek boyutlu olarak E/İ dengesi kavramı; beyindeki eksitatör ve inhibitör sinyallerin 

oranının tek bir nicel ölçütle ifade edilmesidir. Bu görüş, E/I dengesinin genel işleyişini tek bir 

boyutla açıklamaya çalışmakta olup eksitatör ve inhibitör sinyallerin sayısal oranına 

odaklanmaktadır. Ancak bu görüşün beyindeki farklı bölge ve devrelerdeki spesifik ve dinamik 

değişiklikleri yansıtmakta yetersiz kalabileceği düşünülmektedir [177]. 

Çok boyutlu E/İ dengesi kavramıysa; eksitasyon ve inhibisyonun beynin farklı 

bölgelerinde ve devrelerinde nasıl etkileştiğini daha kapsamlı ve detaylı bir şekilde inceleyen 

bir yaklaşım sunmaktadır. Bu yaklaşım, E/İ dengesinin çeşitli yönlerini ve bu dengenin 

dinamiklerini anlamak için farklı parametreler ve etkileşimleri dikkate almaktadır. E/İ 

dengesinin sadece eksitatör ve inhibitör sinapsların sayısına değil, aynı zamanda bu sinapsların 

gücüne de bağlı olduğunu savunur. (Sinaptik gücün değişkenliği nöronal ağların esnekliğini ve 

plastisitesini etkileyebilir.) Eksitatör ve inhibitör sinyallerin zamanlaması, nöronal ateşleme 

paternleri ve devre içindeki faz ilişkileri, E/İ dengesinin kritik bileşenleri olduğu 

söylenmektedir. Bu zamanlama unsurlarının, nöronal işlem süreçlerinde önemli roller 

oynadıkları bilinmektedir. E/İ dengesi çok boyutlu bir yapı olarak kavramsallaştırıldığında 

beyindeki farklı nöronal popülasyonlar (örneğin, parvalbumin-pozitif inhibitör nöronlar, 

somatostatin-pozitif nöronlar) ve bu popülasyonların spesifik devrelerdeki rolleri önem 
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kazanmaktadır. GABA ve glutamat gibi ana nörotransmitterlerin yanı sıra, dopamin, serotonin 

gibi modülatör nörotransmitterler de E/İ dengesini etkileyebilmektedir. Bu modülatörlerin 

etkileri, sinaptik iletimi ve nöronal ağları karmaşık bir şekilde düzenler. Ayrıca öğrenme ve 

hafıza süreçlerinde kritik rol oynayan sinaptik plastisite mekanizmaları da E/İ dengesinin 

dinamiklerini etkileyen önemli faktörler arasında sayılmaktadır [177]. 

Özetle çok boyutlu E/İ dengesi, sinir sisteminin karmaşıklığını ve nöropsikiyatrik 

bozuklukların altında yatan mekanizmaları anlamak için daha derinlemesine ve bütüncül bir 

bakış açısı sunmaktadır. Bu yaklaşım, eksitatör ve inhibitör sinyallerin sayısının ötesinde, 

sinaptik güç, zamanlama, hücre türleri, nörotransmitter sistemleri ve bölgesel farklılıklar gibi 

faktörleri dikkate alır [177]. 

4.1.11.2. Eksitasyon/ İnhbisisyon Dengesinde Astrositlerin Rolü  

Eksitasyon-inhibisyon dengesinin korunmasında astrositler kritik fonksiyonlara sahiptir. 

Astrositler, bu dengeyi çeşitli mekanizmalarla düzenlemektedir. GABAerjik (gama-

aminobütirik asit) nöronlar inhibisyonun temel aracıları olarak görev yaparken, glutamaterjik 

nöronlar ise eksitasyonu sağlar [177]. Fazla glutamatın sinaptik aralıkta birikmesi, 

nöroeksitotoksisiteye yol açabilir ve bu durum, nöron hasarına veya kaybına neden olabilir. 

Astrositler sinaptik aralıktan glutamatı hücre içine alarak glutamin sentetaz enzimi aracılığıyla 

glutamine dönüştürürler ve bu sayede sinaptik glutamat seviyelerini düzenlerler. Bu süreç, 

eksitasyonun kontrol altında tutulmasına ve nöronal sağlığın korunmasına yardımcı olur [178]. 

Astrositler, inhibisyonun temel aracısı olan GABA’nın (gama-aminobütirik asit) salınımını ve 

geri alımını da etkiler. Astrositler GABAerjik nöronlar tarafından salınan GABA’yı hücre içi 

alarak sinaptik çevredeki GABA konsantrasyon düzeyini düzenlenmektedir. Astrositler, 

özellikle iyonotropik GABA A ve metabotropik GABA B reseptörleri olmak üzre GABA 

reseptörlerini (GABAR) ve GABA taşıyıcılarını (GAT) eksprese ederler. Bu reseptörler ve 

taşıyıcılar aracılığıyla, glial hücreler çeşitli beyin bölgelerindeki internöronlarla aktif olarak 

etkileşime girer [22].	Nöronal aktivite sırasında potasyum iyonlarının birikmesi, eksitabilitenin 

artmasına ve dengenin bozulmasına neden olabilir. Astrositler, bu potasyum iyonlarını alarak 

hücre dışı potasyum seviyelerini dengede tutar ve böylece nöronal aktivitenin düzgün bir 

şekilde sürdürülmesine yardımcı olur [179]. Nöronlar, enerji ihtiyaçlarını karşılamak için 

astrositlerden laktat alır. Bu laktat, astrositler tarafından glikoliz yoluyla üretilir ve eksitatör 

nöronların enerji talebini karşılamada önemli bir kaynaktır. Bu enerji desteği, nöronal 

aktivitenin sürdürülmesine katkıda bulunur [180]. Sinaptik plastisite, öğrenme ve hafıza 
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süreçlerinde önemli rol oynayan nöronal bağlantıların güçlenmesi veya zayıflaması anlamına 

gelir. Ayrıca astrositler, nörotransmitter salınımını ve geri alımını düzenleyerek sinaptik 

etkinliği modüle eder ve bu yolla eksitasyon-inhibisyon dengesine katkıda bulunur [181]. 

4.1.11.3. DEHB İle Eksitasyon/inhibisyon Dengesinin İlişkisi 

Eksitasyon/inhibisyon dengesinin bozulması, çeşitli nöropsikiyatrik hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir [182]. Ayrıca çeşitli çalışmalar atipik E/İ dengesinin nörogelişimsel 

bozukluklarda ortak bir mekanizma olduğunu öne sürmektedir [11, 12]. Dopaminerjik 

nöronlardaki E/İ dengesinin hareket ve öğrenme davranışlarındaki önemini vurgulayan 

çalışmalar bulunurken GABA ve glutamat seviyelerinin ve oranlarının DEHB ve ilgili 

nörogelişimsel bozuklukların nörobiyolojik etiyolojisine katkıda bulunduğuna dair çalışmalar 

ve bazı araştırmacılar, beynin erken gelişimi sırasında frontostriatal devrelerdeki atipik E/İ 

dengesinin nöral devrelerde kalıcı nöroanatomik anormalliğe yol açarak DEHB'nin ortaya 

çıkmasına ve süreğenleşmesine neden olabileceğini söylemektedir [183–189]. 

Beyin gelişiminde, sinaptogenez ve nöronal farklılaşmanın sürdürülmesinde rol oynayan 

çok sayıda genin ifadesini düzenleyen MADS–BOX transkripsiyon faktörleri ailesinin bir üyesi 

olan MEF2C’nin hem eksitatör hem de inhibitör nöronlarda eksprese edildiği bilinmekte olup 

DEHB ile ilişkili gösterilen MEF2C gen mutasyonunda altında yatan mekanizmanın E/İ 

dengesindeki bozulma olabileceğine vurgu yapılmaktadır [190]. 

 Birçok çalışmada DEHB nin tedavisinde sıkça kullanılan stimulan ilaç tedavisinin 

DEHB'li çocuklarda atipik beyin bağlantı ölçümlerini normalleştirdiği gösterilmiş olup son 

kanıtlar, yetişkinlikten önce stimulan ilaç kullanımının medial prefrontal korteksteki GABA 

konsantrasyonlarını artırdığını göstermektedir [188, 191–193]. Beyin bağlantısı üzerindeki 

yaşa bağlı bu bariz uyarıcı tedavi etkisi, çocukluğun, nöronal E/I dengesinin optimizasyonunun 

sağlıklı nöronal büyüme ve organizasyonu kolaylaştırabileceği hassas bir dönem olabileceğini 

düşündürmektedir [189]. 

4.2. Astrositler ve Matriselüler Proteinler 

4.2.1. Astrositler  

Birçok morfolojik ve fenotipik çeşitliliğe sahip önemli bir glial hücre türü olan 

astrositlerin; MSS gelişiminde, homeostaz, yaralanma ve onarım süreçlerindea önemli roller 
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oynadığı bilinmektedir. Astrositlerin gelişimi embriyogenezden yetişkinliğe kadar MSS 

boyunca farklı mekansal ve zamansal faktörlerle düzenlenir. MSS’inde kan akışını ve kan beyin 

bariyerinin geçirgenliğini düzenleme, glikoz metabolizması ve glikojen depolanması, nöron 

proliferasyonu, akson miyelinasyonu, sinaptogenez, sinaptik budama, nöron göçü ve nöral 

devrelerinin düzenlenmesi gibi birçok süreçte önemli fonksiyonlara sahip olduğu gösterilmiştir 

[194, 195]. 

MSS patolojilerinde astrositlerin hem yaralanma hem de onarım mekanizmalarında kritik 

rolleri bulunmaktadır. Yaralanma sonrasında, reaktif astrogliozis olarak bilinen güçlü bir 

fenotipik değişim geçirirler ve bu da hem yapıcı hem de zararlı sonuçlara neden olur. Yaralanma 

bölgesinde astrosit aktivasyonu ve göçü, lezyon alanını çevreleyerek yaralanmanın boyutunu 

en aza indirmek için erken bir savunma mekanizması sağlarken; nörodejenerasyonu 

kolaylaştıran inflamasyon, oksidatif stres ve glutamat eksitotoksisitesi gibi ikincil hasar 

mekanizmalarını da güçlendirir. Reaktif astrositlerin aktivasyonları nöroprotektif ve onarıcı bir 

fenotip oluşturmak üzere modüle edilebildiğinden, mevcut terapötik stratejilerde giderek daha 

fazla odak noktası haline geldiği söylenmektedir [194]. 

4.2.2. Matriselüler proteinler  

Matriselüler proteinler (MCP), hücre dışı matriksi (ECM), büyüme faktörlerinin 

sinyalizasyonunu, hücre adezyonunu, göçünü ve çoğalmasını modüle ederek hücreler 

arasındaki etkileşimleri düzenlemek için salgılanan, karakteristik olarak ECM yapısal 

proteinleri ve hücre yüzey reseptörleri için bağlanma bölgeleri içeren yapısal olmayan 

ektsraselüler matriks proteinleridir [196]. Beyindeki MCP'lerin, nöronal bütünlüğün 

korunmasında kritik öneme sahip olduğu ve gelişimsel süreçlerde önemli bir rol oynadıkları 

gösterilmiştir [197]. Matrisellüler proteinler genel olarak gelişimin erken dönemlerinde yüksek 

oranda eksprese edilirken yetişkilik döneminde ekspresyon oranları azalmaktadır [196]. Diğer 

hücre dışı matris proteinlerinin aksine, matriselüler proteinlerin hücre ölümüne yol açan bir 

işleve sahip olduğu gösterilmiştir. Bu özelliklerinin yaralanma veya hastalık durumlarını 

takiben doku yeniden şekillenmesindeki rollerine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. MCP'ler 

beyin de dahil olmak üzere çoğu organda bulunur. Beyinde bulunan MCP'ler arasında 

Trombospondin-1/2, Sparc ailesi proteinleri, Tenascin C, Nov ailesi proteinleri, Glipikanlar, 

Galektinler, Plazminojen Aktivatör İnhibitörü, Ototaksin, Fibulin ve Perisostin proteinleri 

bulunmaktadır. MCP’ler nöronal olmayan dokularda yaygın olarak araştırılmış olmalarına 

rağmen, MSS’ deki rolleri henüz tam olarak aydınlatılamamıştır	[197]. 
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4.2.2.1. SPARC Protein Ailesi 

SPARC (sistein açısından zengin asidik ve sekrete edilmiş protein) ailesi, hücre adezyonu, 

proliferasyonu, metastaz ve büyüme faktörü sinyalizasyonunu düzenleyerek doku gelişimi ve 

onarımında rol oynayan matriselüler bir protein sınıfıdır. SPARC ailesi proteinleri, MSS’sinde 

yaygın olarak eksprese edilmektedir. Ayrıca hastalık veya yaralanma sonrası beyin dokusunda 

önemli ölçüde arttığı bilinmektedir. Nöronal olmayan dokularda yüksek öneme sahip olan bu 

protein ailesinin hem hücre hem de hayvan modellerinde yapılan çalışmalar, SPARC ailesi 

proteinlerinin MSS gelişiminde ve hastalıklarında da önemli bir rol oynadığını ortaya 

koymuştur. Beyin gelişiminde, doku yaralanması ve onarımında, otofaji, apoptozis, 

anjiyogenez, adipogenez ve inflamatuar yanıt süreçlerinde rol oynayan bu proteinlerin; akson 

rejenerasyonu, glial skar oluşumu, nöral plastisite, sinaptik iletim ile ilgili reseptörlerin 

düzenlenmesi ve nöral devrelerin yeniden yapılandırılması gibi durumlarla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir [198]. 

Her SPARC ailesi üyesi, konservatif bir EC fonksiyonel alanına sahiptir. SPARC ailesi 

üyeleri EC alanının dizi homolojisine göre Sparc ve Sparcl-1; Fstl-1; Smoc-1 ve 2; ve Testican 

-1, 2 ve 3 olarak dört farklı gruba ayrılır [199]. 

4.2.2.1.1. Sparc ve Sparcl-1/Hevin 

Sparc ve Sparcl-1/Hevin sisteinden zengin asidik salgılanan geniş bir protein ailesine ait 

iki önemli proteindir. Bu proteinler, ilk olarak yaklaşık yirmi yıl önce tanımlanmış ve hücresel 

yapı ve işlevlere olan katkılarıyla dikkat çekmiştir [199, 200]. Sparc ve Sparcl-1/Hevin, yapısal 

olarak oldukça homolog olup, kalsiyum bağlayıcı asidik N-terminal alanı, sisteinden zengin 

merkezi follistatin alanı ve C-terminal EC alanı olmak üzere üç özdeş protein yapısı alanına 

sahiptir. Diğer Sparc ailesi proteinlerinden farklı olarak bu iki proteinin kolajenlere bağlanma 

özelliği bulunmaktadır [201]. Bu proteinler, hücreler arası iletişimi modüle ederek dokuların 

gelişimi, onarımı ve çeşitli patolojik süreçlerde önemli roller oynar [197]. 

Sparc proteini büyüme faktörlerinin, sitokinlerin ve ekstraselüler matriks aktivitelerinin 

modüle edilmesinde rol oynayan, böylece hücre adezyonunu, proliferasyonunu ve 

migrasyonunu etkileyerek doku gelişimi ve onarımını düzenleyen matriselüler bir proteindir. 

Sparc yapısal bir işlev gerçekleştirmese de antiproliferatif ve antiadeziv özellikleri nedeniyle 

hücreler ve çevredeki hücre dışı matris arasındaki etkileşimleri modüle eder [199]. Yapılan 

çalışmalardan elde edilen bulgulara göre Sparc ve Sparcl-1/Hevin’in KBB geçirgenliğini 
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düzenlemede de rolü olduğu; Sparc’ın KBB geçirgenliğini artırdığı, nöroinflamasyonu 

desteklediği ve mikroglianın proinflamatuar M1 fazını uzattığı, beyin endotel hücreleri 

üzerinde antiadheziv bir etkiye sahip olduğu ve serebral endotel transepitelyal/transendotelyal 

elektrik direncini azalttığını söylenmektedir [202]. Ayrıca Sparc otofaji ve apoptoz ile ilişkili 

bulunmuştur. Sparc'ın artan ekspresyonu otofajiyi aktive ederek ve/veya apoptozu teşvik ederek 

hücresel stres yanıtlarına katkıda bulunur. Sparc'ın yaralanma, rejenerasyon, obezite, kanser, 

Tip2 DM, gestasyonel DM ve inflamasyonda aşırı ekspresyonu gösterilmiş olup hastalıkların 

tedavisi ve değerlendirilmesinde ileriye yönelik bir hedef ve terapötik gösterge olarak 

kullanılabileceği öne sürülmüştür [198, 203, 204]. 

Sparcl-1/ Hevin ise, sinaps oluşumu ve fonksiyonunu düzenleyen bir protein olarak öne 

çıkmaktadır [205]. Özellikle MSS hasarından sonra reaktif astrositlerde artan ekspresyonu ile 

dikkat çeker [198]. Sparcl-1/ Hevin, presinaptik nöreksin-1α ve postsinaptik nöroligin-1B’ye 

bağlanarak eksitatör sinaps oluşumunu arttırır ve bu etkileşimler, nöral devrelerin düzgün 

oluşumunu desteklemektedir. Hevin’in sinaptik yoğunluk ve gücü artırdığı, NMDAR aracılı 

sinaptik etkilerinin AMPAR aracılı etkilerinden daha güçlü olduğu belirtirmiştir [205]. Eksitatör 

sinaptogenez düzenleyicilerinden Sparcl-1/Hevin sinaps oluşumunu indüklerken, Sparc’ın 

özellikle Sparcl-1/Hevin’in sinaptojenik işlevlerini antagonize ettiği gösterilmiştir [144]. Ayrıca 

Sparc’ın; gelişim sırasında innervasyonunun azalmasının kortikal kalınlığın azalmasına ve 

dendritik anormalliklere yol açtığı gösterilen, nörogelişimsel bozuklukların başlangıcının denk 

geldiği düşünülen GABAerjik sinyalizasyon özelliğinin depolarizasyondan hiperpolarizasyona 

geçiş aşamasına katkısı bilenen kolinerjik sinapsların gelişim sürecindeki sinaptik eliminasyon 

programını tetiklediği gösterilmiştir [150, 151, 161]. 

Sparcl-1/Hevin’in hücresel düzeyde radyal glia kılavuzluğunda nöronal göçün uygun 

şekilde sonlandırılmasının düzenlenmesinde rol oynadığı, doku düzeyinde ise serebral 

korteksin daha ileri laminasyonunu modüle ettiği bulunmuştur [206]. İn vivo olarak, farelerde 

Sparcl-1/Hevin eksikliğinde özellikle retinokoliküler ve talamokortikal sinapslarda olmak 

üzere toplam sinaps sayısında yaklaşık olarak %35'e yakın bir azalma ve erken postnatal gelişim 

sırasındaki kortikal dendritik spine maturasyon oranında gerileme olduğu saptanmıştır [144, 

207] Sparcl-1/Hevin proteinin olmadığı bir ortamda postsinaptik yoğunluk proteini 95 

(PSD95), Homer1, NMDAR alt birimleri GluN1 ve GluN2B ve AMPAR GluA2 dahil olmak 

üzere birkaç kritik postsinaptik proteinin ekspresyonunda azalma olduğu gösterilmiştir [147]. 
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Yapılan çalışmalarda Sparc ve Sparc-1/Hevin’in Alzheimer hastalığı, epilepsi, inme, 

Parkinson hastalığı, multipl skleroz, iskemik beyin hasarı, hepatik ensefalopati ve beyin 

tümörleri gibi çeşitli nörolojik bozukluklarla yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir [170,197]. 

Bunlara ek olarak biyoinformatik veriler SPARC'ın Huntington hastalığı ve beyinde demir 

birikimi ile seyreden nörodejeneratif hastalıklarıla ile ilişkisini de doğrulamıştır [198, 208]. 

Epilepsi ile ilgili yapılan hayvan modeli çalışmalarında status epileptikustan sonra Sparcl-

1/Hevin’in eksitatör sinapslara lokalize olduğu gösterilmiştir. Sparcl-1/Hevin’in 

epileptogenezin altında yatan sinaptik modifikasyonlarda ve nöral hasarı takiben nöronal 

dejenerasyonla ilişkili yeniden şekillenmede rol oynadığı belirtilmiştir [209–211]. 2015 yılında 

yapılan bir deneysel otoimmün ensefalomiyelit çalışmasında ise Sparc ve Sparcl-1/Hevin’in 

inflamatuar sitokinler tarafından düzenlendiği ve lomber omurilik dokusundaki Sparcl-

1/Hevin’in Sparc proteinine oranının paralizi şiddeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [212]. 

Sparc ve Sparcl-1/ Hevin proteinleri ilgili postmortem çalışmalarda Sparc’ın Alzheimer 

hastalarının beyninde yüksek oranda olduğu ve Aβ proteinleriyle ortak yerleşim gösterdiği 

bulunmuştur. Sparc’ın bu hastalarda serebral inflamasyona ve ardından doku onarımına aktif 

olarak katkıda bulunabileceği belirtilmiştir. Sparcl-1/Hevin’in ise Alzheimer hastalığında beyin 

omurilik sıvısı biyobelirteç panelinin bir parçası olabileceği vurgulanmıştır [213]. Ayrıca 

Sparcl-1/ Hevin ekspresyonunun prefrontal kortekste diğer beyin bölgelerine kıyasla daha 

yüksek oranda olduğu görülürken, alkol kullanım bozukluğu olan kişilerin beyninde ise aşırı 

eksprese edildiği bulunmuştur [214, 215]. 

Nöroblastom ile ilgili yapılan çalışmalarda Sparc’ın, nöroblastomda otofaji aracılı 

apoptoza yol açan endoplazmik reticulum (ER) stresini indüklediği ve tümör anjiyogenezini 

azalttığı saptanmıştır. Sparc’ın antianjiyogenik, proapoptotik, antiproliferatif bir işlev gördüğü 

bu nedenle antitümör bir faktör olduğu söylenmiştir [216, 217]. 

Ayrıca OSB'nin genom çapında ilişkilendirme çalışmaları, Sparcl-1/Hevin proteinin gen 

mutasyonunun OSB riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir [218]. Yapılan bir çalışmada da 

Hevin W647R mutantının OSB ile ilişkili olduğu gösterilmiş olup; bunun altında yatan 

patofiyolojik mekanizmaysa mutasyonun ER stresine yol açmasına ve ER’nin salgılama 

etkinliğinin bozulmasıyla ilişkilendirmiştir [219]. 
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4.2.2.2. Trombospondin Protein Ailesi 

Trombospondinler (Tsp'ler) ECM’ nin bir parçası olarak çeşitli biyolojik işlevlere katılan 

büyük, oligomerik, multidomain bir glikoprotein ailesidir [220]. Bu proteinler, hücre-hücre ve 

hücre-matriks etkileşimlerini düzenleyerek çeşitli biyolojik işlevleri yerine getirirler [221]. 

Birçok bağlayıcı partner ile ilişkileri aracılığıyla anjiyogenez, inflamasyon, osteogenez, hücre 

proliferasyonu ve apoptoz gibi çeşitli süreçlerde karmaşık hücre-hücre ve hücre-matriks 

etkileşimlerini düzenlerler. Diğer ECM proteinleri gibi yapısal roller oynamaktan ziyade, 

Tsp’ler daha çok hücre dinamiklerini, migrasyonu ve adezyonu kontrol eden düzenleyici 

işlevler üstlenirler. Tsp'ler, embriyogenezden itibaren etkilerini gösterir ve kemikler, kaslar, kalp 

ve beyin gibi birçok organın gelişiminde kritik rol oynarlar. Gelişmekte olan MSS’inde 

Tsp’lerin yeni sinapsların oluşumunu teşvik ettiği gösterilmiştir [222]. Tsp'lerin nörolojik 

hasarlar sonrası sinaptik onarım ve yeniden şekillenme süreçlerine katıldığı bilinmektedir. Tsp 

ailesi, oligomerizasyon durumu ve domain yapısına göre iki alt gruba ayrılır: A alt grubu 

trimerik Tsp-1 ve Tsp-2'yi, B alt grubu ise pentamerik Tsp-3, Tsp-4 ve Tsp-5'i içerir [223]. 

 4.2.2.2.1. Trombospondin-1 

Trombospondin ailesinin bir üyesi olan Tsp-1, gelişmekte olan beyinde yüksek düzeyde 

eksprese edilen, yetişkin beyninde ise düşük düzeyde bulunan ve nöronal göç, sinaps oluşumu 

ve nöron büyümesini düzenleyen multifonksiyonel bir hücre dışı matriks proteinidir [224–226]. 

Tsp-1, karmaşık multidomain yapısı sayesinde çeşitli moleküllerle etkileşim kurabilmektedir. 

Tsp-1 trimeri, disülfit bağlarıyla stabilize edilen trimer alt birimlerden oluşur ve bu alt birimler 

N-terminal ve C-terminal β-sandviç alanlarına sahiptir. Tsp-1, hücre yüzeyi reseptörleri ve 

çeşitli moleküllerle etkileşime girerek geniş bir yelpazedeki biyolojik işlevlerde rol 

oynamaktadır [227]. Biyoinformatik analizler, Tsp-1 aracılı sinyalizasyonun nöral gelişim, 

anjiyogenez, hücre proliferasyonu, adhezyon ve motilite gibi birçok süreci etkilediğini ortaya 

koymuştur. Yapılan araştırmalar, aktive olmuş astrositlerden artan Tsp-1 salgısının 

sinaptogenez ve anjiyogeneze önemli ölçüde katkıda bulunduğunu doğrulamıştır. Astrositler 

tarafından salgılanan kritik bir protein olan Tsp-1, sinaptik ve devre değişikliklerinin 

modülasyonunda hayati bir rol oynayan dendritik omurga gelişimini desteklemektedir. Ayrıca 

Tsp-1 CD47 glikoproteiniyle etkileşerek hücresel adezyon, apoptoz, migrasyon ve 

nöroimmünite gibi birçok işlevi düzenlemektedir. Bu proteinin, sinaptik plastisite, 

nöroinflamasyon ve sinaptik rejenerasyon süreçlerinde merkezi bir rol oynadığı 

düşünülmektedir [228]. 
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Tsp-1 çeşitli nörolojik ve sistemik hastalıklarla ilişkilendirilmiştir [229]. Alzheimer 

hastalığı, epilepsi, Parkinson hastalığı, multipl skleroz, iskemik beyin hasarı, hepatik 

ensefalopati ve beyin tümörleri gibi çeşitli nörolojik bozukluklarla ilişkili olduğu gösterilmiştir 

[230]. 

Postmortem bir çalışmada Alzheimer hastalarının beyninde Tsp-1 ekspresyon seviyesinin 

azaldığı saptanmıştır [231]. Alzheimer hastalığının bir fare modelinde Tsp-1'in hipokampüsün 

subikulasına enjeksiyonunu takiben Aβ kaynaklı azalmış sinaptik proteinlerde artış ve Aβ 

kaynaklı azalmış ilgili sinyal yolaklarında iyileşmeler gözlemlenmiştir [231]. 

Hücre kültürü kullanılarak yapılan bir çalışmada Down Sendromu patofiyolojisinde 

astrositlerin spine malformasyonlarının gelişiminde ve sinaptik yoğunluğun azalmasında 

doğrudan rol oynadığını bildirilmiştir. Bu çalışamda Down Sendromu olan hastaların 

beyinlerinde Tsp-1 düzeyinde azalma olduğu ve Tsp-1 azalmasının spine morfolojisinde 

anormalliklere yol açtığı, bununla birlikte nöronlara rekombinant Tsp-1 eklenmesinin bu tür 

anormallikleri önlediği belirtilmiştir [232]. 

Tsp-1 geninin hem yaygın hem de nadir varyantlarının otizm riski ile ilişkili olduğunu 

ortaya konulmuş ve Tsp-1'in OSB için yeni bir duyarlı gen olduğu düşünülmüştür [233]. 

Fragile X sendromunun fare modeliyle yürütülen bir çalışmada, ekzojen Tsp-1 

uygulamasının sinaptik anormallikleri önlediğini bulunmuştur [234]. 

Yakın zamanda Türkiye’de yapılan bir çalışmada şizofreni ve bipolar bozukluk tanısı 

olan hastaların serum Tsp-1 düzeylerinin sağlıklıklı kontrollere göre anlamlı derecede düşük 

olduğu gösterilmiştir [235]. 

Tsp-1 ve reseptörlerini obezite, diyabet ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkilendiren 

birçok çalışma bulunmaktadır. Tsp-1 ve majör reseptörleri nörolojik ve metabolik hastalıklar 

için potansiyel bir terapötik hedef olarak düşünülmektedir [230, 236]. Ayrıca Tsp-1’ in, çeşitli 

otoimmün hastalıkların patogenezine bir immünomodülatör olarak katkıda bulunabileceği 

gösterilmiştir [230]. 

Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 gibi astrosit kaynaklı yapısal olmayan 

ekstraselüler matriks proteinlerinin, beynin yapısal ve fonksiyonel gelişiminin çeşitli 

aşamalarında, sinaptogenezde, sinaptik plastisitede ve eksitasyon/inhibisyon dengesinde 
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önemli rolleri olduğu bilinmektedir. Bu proteinlerin otoimmün hastalıkların ve obezite, diabetes 

mellitus, kardiyovasküler hastalıklar gibi metabolik hastalıkların patofizyolojisinde rol 

oynadığına dair artan kanıtlar bulunmaktadır. DEHB’de beyin mikromimarisi ve eşlik eden 

komorbid tıbbi tanılar göz önüne alındığında, Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 

proteinlerinin DEHB’nin etiyopatogeneziyle ilişkili olabileceğini öne sürerek bu proteinlerin 

DEHB klinik özellikleri ile olan ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

5.1. Örneklem 

Bu çalışma, Ocak 2024 - Temmuz 2024 tarih arlığında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı'nda gerçekleştirilmiştir. Araştırma, 

Helsinki İnsan Hakları Bildirgesi'ne uygun olarak yürütülmüş olup, ‘‘Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İnsan Araştırmaları Etik Kurulu’’ tarafından 24/12/2023 tarihinde onaylanmıştır 

(Karar No: İ11-778-23). Çalışmanın bütçesini, ‘‘Ankara Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Koordinatörlüğü Birimi’’ karşılamıştır (Proje Kodu: TTU-2024-3526). 

Etik kurul onayının alınmasının ardından, Ocak 2024 - Temmuz 2024 tarihleri arasında 

polikliniğine başvuran ve psikiyatrik değerlendirme sonrası DSM-5 tanı ölçütlerine göre DEHB 

tanısı alan, çalışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan 6-12 yaş aralığındaki 46 çocuk, 

çalışmanın DEHB grubuna dahil edilmiştir. Aynı zamanda, Anabilim Dalımızın 

polikliniklerine başvuranlardan, başvuranların ve hastanemiz personelinin yakınlarından, 

herhangi bir tıbbi veya psikiyatrik tanısı bulunmayan ve çalışmanın kontrol grubuna dahil 

edilme kriterlerini karşılayan 6-12 yaş aralığındaki 40 çocuk ise kontrol grubuna dahil 

edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen tüm çocuklara ve ebeveynlerine çalışma hakkında ayrıntılı 

bilgilendirme yapıldıktan sonra, tüm katılımcılardan ve velilerinden yazılı onamları alınmıştır. 

Bilgilendirilmiş gönüllü onam formları Ek-1’de sunulmuştur 

5.2. Çalışmaya Dahil Edilme ve Çalışmadan Dışlama Kriterleri 

DEHB Grubu Dahil Edilme Kriterleri: 

• Araştırmaya katılmaya gönüllü olması ve hem katılımcıların hem de 

bakımverenlerinin aydınlatılmış onam vermesi 

• DEHB tanısının konulmuş olması 

• 6-12 yaş aralığında olması 

• DEHB tedavisine yönelik medikal tedavi almaması veya son bir yıl içinde herhangi bir 

nedenle düzenli ilaç kullanımının olmaması 
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• Okuma ve yazmayı ilkokul 1. sınıf 1. dönemde öğrenmiş olması 

• Herhangi bir kronik hastalığının olmaması 

• Son bir ay içinde enfektif bir hastalık ve orta-ağır düzeyde fiziksel bir travma 

geçirmemiş olması 

• Son bir ay içerisinde antiinflamatur, antibakteriyel, antiviral, analjezik grupları dahil 

herhangi bir ilaç kullanımının olmaması 

• Düzeltilmemiş görme ve işitme sorununun olmaması 

• DEHB’ye eşlik eden ek psikopatolojinin olmaması 

• Vücut kitle indeksinin 95 persentilin altında olması 

Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri: 

• Araştırmaya katılmaya gönüllü olması ve hem katılımcıların hem de 

bakımverenlerinin aydınlatılmış onam vermesi 

• 6-12 yaş aralığında olması 

• Herhangi bir psikiyatrik tanısının olmaması 

• Herhangi bir kronik hastalığının olmaması 

• Son bir yıl içinde herhangi bir düzenli ilaç kullanımının olmaması 

• Okuma ve yazmayı ilkokul 1. sınıf 1. dönemde öğrenmiş olması 

• Son bir ay içinde enfektif bir hastalık ve orta-ağır düzeyde fiziksel bir travma 

geçirmemiş olması 

• Son bir ay içerisinde antiinflamatur, antibakteriyel, antiviral, analjezik grupları dahil 

herhangi bir ilaç kullanımının olmaması 

• Düzeltilmemiş görme ve işitme sorununun olmaması 

• Vücut ağırlığının 95 persentilin altında olması 

DEHB Grubu Dışlama Kriterleri: 

• Çocuğun velisinin yapılacak görüşmelere katılımını engelleyebilecek veya ölçekleri 

dolduramayacak düzeyde zihinsel/bedensel engeli olması ve/veya Türkçe bilmemesi 

Kontrol Grubu Dışlama Kriterleri: 

• Çocuğun velisinin yapılacak görüşmelere katılımını engelleyebilecek veya ölçekleri 

dolduramayacak düzeyde zihinsel/bedensel engeli olması ve/veya Türkçe bilmemesi 
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5.3. Örneklem Büyüklüğü 

Çalışmamızda örneklem büyüklüğünün belirlenmesinde, literatürde benzer araştırmaya 

rastlanmadığı için Cohen (1988) tarafından önerilen etki büyüklükleri kabul edilmiştir. Etki 

büyüklüğü=0.8, tip 1 hata=0,05 ve istatistiksel güç=%95 alınarak hesaplandığında çalışmanın 

her iki grubunda da 42 kişi olmak üzere toplam 84 katılımcı örneklem genişliğini oluşturmuştur. 

5.4. Tanı ve Değerlendirme Süreci 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

polikliniğine başvuran, kapsamlı bir psikiyatrik değerlendirme sonucunda DSM-5 tanı 

ölçütlerine göre DEHB tanısı konulan veya detaylı psikiyatrik değerlendirme sonrası herhangi 

bir tanı almamış, çalışmanın dahil edilme ve dışlama kriterlerini karşılayan çocuklardan gönüllü 

olduklarını beyan edenlere ve ebeveynlerine çalışma hakkında detaylı bilgi verildikten sonra 

yazılı onam formları alınmıştır. 

Klinisyen tarafınızdan komorbiditeleri değerlendirilmesi amacıyla katılımcıların tümüyle 

ÇDŞG-ŞY-T görüşmesi yapılmıştır. 

Katılımcılara; anksiyete ve depresyon puanlarını taramak amacıyla katılımcıların 

kendilerinin doldurduğu ‘Revize Edilmiş Çocuk Anksiyete ve Depresyon Ölçeği’, katlımcıların 

ebevenynleri tarafından dolduralan ‘Sosyodemografik Veri Formu’, ‘Conners Anababa 

Dereceleme Ölçeği-Yenilenmiş Uzun Formu (CADÖ-YU), ‘6-18 Yaş Çocuk ve Gençler İçin 

Davranış Değerlendirme Ölçeği’(ÇDDÖ), ‘Sosyal Cevaplılık Ölçeği’ (SCÖ) ve ‘Yönetici 

İşlevlere Yönelik Davranış Değerlendirme Envanteri’ (YİYDDE) uygulanmıştır. Ayrıca DEHB 

grubunu oluşturan katılımcılara; öğretmenlerinin doldurduğu ‘6-18 Yaş Grubu Çocuk ve 

Gençler İçin Öğretmen Bilgi Formu’ (ÖBF) ve ‘Conners Öğretmen Derecelendirme Ölçeği- 

Yenilenmiş Uzun Formu’ (CÖDÖ-YU) uygulanmıştır. 

Bu değerlendirmeler sonrasında tüm katılımcılardan sekiz saatlik açlığı takiben sabah 

saatlerinde 5-10 ml periferik venöz kan örneği biyokimya tüpüne alınmıştır. Örneklerin 

biyokimyasal analizinin yapılması için üniversitemizin Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Laboratuvarına uygun koşullarda transfer edilmesi sağlanmıştır. Alınan örnekler, 10-15 dakika 

boyunca 3000xg rölatif santrifüj kuvvetinde santrifüj edildikten sonra plazma örnekleri 

ayrılarak -80°C’de eppendorf tüplerde biyokimyasal analizin yapılacağı tarihe kadar muhafaza 

edilmiştir. 
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5.5. Veri Toplama Yöntemleri 

5.5.1. Sosyodemografik Veri Formu 

Araştırmacılar tarafından geliştirilen form, katılımcının cinsiyeti, yaşı, ebeveynlerinin 

yaşı, eğitim düzeyi, mesleği, fiziksel ve psikiyatrik hastalık varlığı, katılımcının aile yapısı, 

ailenin ekonomik durumu gibi sosyodemografik özellikleri ve ailede bulunun tıbbi ve 

psikiyatrik hastalık gibi klinik özellikleri sorgulamaktadır. Ebeveynler tarafından 

doldurulmuştur. Form Ek-2 de sunulmuştur. 

5.5.2.  Okul Çağı Çocukları için Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme 

Çizelgesi–Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli–DSM–5-Türkçe (ÇDŞG–ŞY–DSM–5–T) 

Endicott ve Spitzer tarafından 1978 yılında yetişkinlerde kullanmak üzere geliştirilen ve 

1985 yılında Chambers ve meslektaşları tarafından çocuklarda kullanım için uyarlanan 

‘Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi’, Kaufman ve meslektaşları 

tarafından DSM-III ve DSM-IV tanı ölçütlerine göre düzenlenerek ‘Okul Çağı Çocukları İçin 

Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi’ adıyla yeniden yapılandırılmıştır. 

Bu ölçek, çocuk ve ergenlerde hem geçmişte hem de halen mevcut olan psikopatolojileri 

belirlemek amacıyla kullanılan yarı yapılandırılmış bir tanı görüşmesidir. Görüşme üç ana 

bölümden oluşmaktadır. İlk bölümde, yapılandırılmamış bir formatta çocuğun ve ailesinin 

sosyodemografik özellikleri, gelişimsel hikayesi, mevcut şikayetleri, tıbbi durumu ve evde ve 

okuldaki işlevselliğiyle ilgili bilgiler toplanmaktadır. İkinci bölümde, 200’den fazla belirtiyi 

değerlendiren tarama soruları yer almaktadır. Üçüncü bölüm ise, DSM-5 tanılarını doğrulamak 

amacıyla yapılan değerlendirme ve gözlem sonuçlarını içermektedir [237, 238] 

Ölçeğin ilk versiyonunun Türkiye örnekleminde geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 

Gökler ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilmiştir. 2016 yılında DSM-5 tanı kriterlerine göre 

güncellenen yeni versiyonun geçerlilik ve güvenilirlik çalışması ise Ünal ve arkadaşları 

tarafından yapılmıştır [238]. 
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5.5.3. Conners Anababa Dereceleme Ölçeği-Yenilenmiş Uzun Formu 

Conners ve arkadaşları tarafından geliştirilen ve 80 maddeden oluşan ölçek, karşı gelme, 

bilişsel problemler/dikkatsizlik, hiperaktivite, kaygı-utangaçlık, sosyal problemler, 

mükemmeliyetçilik, psikosomatik yakınmalar ve DSM-IV’e dayalı dikkat eksikliği, 

hiperaktivite ve impulsivite alt ölçeklerinden oluşmaktadır. Bu maddeler, ebeveynler tarafından 

son bir ay dikkate alınarak dörtlü Likert ölçeği üzerinde yanıtlanmaktadır. Ölçek, 7 alt ölçek 

(Bilişsel Problemler-Dikkatsizlik, Karşı Gelme, Hiperaktivite, Kaygı-Utangaçlık, 

Mükemmeliyetçilik, Sosyal Problemler, Psikosomatik) ve 3 yardımcı ölçekten (DSM-IV 

İndeksi, Global İndeks, DEHB İndeksi) oluşur. Formun Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik 

çalışması Alkan ve arkadaşları tarafından yapılmıştır [239, 240]. Form Ek-3’ te sunulmuştur. 

5.5.4. Conners Öğretmen Dereceleme Ölçeği- Yenilenmiş Uzun Formu 

Conners ve meslektaşları tarafından geliştirilen ve 59 maddeden oluşan ölçek; altı alt 

ölçek(Kaygı-Utangaçlık, Bilişsel Problemler/Dikkatsizlik, Karşı Gelme, Hiperaktivite, Sosyal 

Problemler ve Mükemmeliyetçilik) ve üç yardımcı ölçek (DEHB İndeksi, Conners Global 

İndeks ve DSM-IV Semptomları İndeksi) içermektedir. Bu ölçek, çocukların akranlarıyla bir 

arada bulunduğu okul ortamındaki davranışlarının öğretmenler tarafından değerlendirilerek 

problemli davranışları hakkında bilgi edinilmesini sağlamaktadır. Öğretmenlerden, son bir ayı 

dikkate alarak ölçeği doldurmaları istenmektedir. Maddeler, öğretmenler tarafından dörtlü 

Likert tipi ölçek üzerinde yanıtlanmaktadır [241]. 

Ölçeğin Türkiye örnekleminde geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Kaner ve arkadaşları 

tarafından tarafından yapılmıştır [242]. Form Ek-4’ te sunulmuştur 

5.5.5. 6-18 Yaş Çocuk ve Gençler İçin Davranış Değerlendirme Ölçeği 

Achenbach tarafından geliştirilen bu ölçek, 6-18 yaş grubu çocuk ve gençlerin problemli 

davranışlarını ebeveynlerden veya bakım verenlerden elde edilen bilgilerle 

değerlendirmektedir. Tanı koydurucu bir özelliği olmamakla birlikte, davranışların standart bir 

şekilde tanımlanmasını sağlar. 113 problem maddesiden ve ‘sosyal sorunlar, düşünce sorunları 

ve dikkat sorunları’ gibi ek alt testler ile çocuğun aktivite, sosyallik ve okul durumunu 

değerlendiren yeterlilik bölümünden oluşmaktadır. Son altı ayda gözlemlenen problemli 

davranışlar üçlü likert tipi bir değerlendirmeyle puanlanmaktadır. Ölçekten elde edilen iki ana 

davranış belirti puanı ‘içe yönelim’ ve ‘dışa yönelim’ alanlarına yöneliktir. İçe yönelim, 
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‘anksiyete/depresyon, sosyal içe dönüklük/depresyon ve somatik yakınmalar’ alt testlerinden; 

dışa yönelim ise ‘kurallara karşı gelme ve saldırgan davranışlar’ alt testlerinden oluşur [243]. 

Ölçeğin Türkiye örnekleminde geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Erol ve arkadaşları 

tarafından yapılmıştır [244]. Form Ek-5’ te sunulmuştur. 

5.5.6. 6-18 Yaş Çocuk ve Gençler İçin Öğretmen Bilgi Formu 

Achenbach tarafından 1991 yılında geliştirilen bu ölçek, 6-18 yaş aralığındaki 

öğrencilerin problemli davranışlarını ve okulda uyum becerilerini öğretmenlerden alınan 

bilgiler doğrultusunda değerlendirmek amacıyla tasarlanmıştır [245]. Ölçeğin Türkçeye 

geçerlilik ve güvenilirlik çalışması, 1995 yılında Erol ve arkadaşları tarafından 

gerçekleştirilmiştir [244]. 

Ölçeğin ilk bölümü, okul ve öğrenci ile ilgili temel bilgilerin yanı sıra uyum işlevlerini 

değerlendiren alt testlerden oluşmaktadır. Bu alt testler arasında okul başarısı, çalışma 

alışkanlıkları, uygun davranışlar, öğrenme yetenekleri ve mutluluk yer almaktadır. Bu bölümün 

sonunda bir uyum puanı hesaplanmaktadır. Ölçeğin ikinci bölümü ise, öğrencilerin okulda 

sorun yaratabilecek davranışlarını sorgular. Bu bölümden, “içe yönelim” ve “dışa yönelim” 

olmak üzere iki ayrı davranış puanı elde edilir [244]. 

İçe yönelim grubu, sosyal içe dönüklük, somatik yakınmalar ve anksiyete/depresyon alt 

testlerinden oluşurken, dışa yönelim grubu saldırgan davranışlar ve suça yönelik davranışları 

içermektedir. Ayrıca, her iki gruba da dahil olmayan dikkat sorunları, düşünce sorunları ve 

sosyal sorunlar da ölçeğin bir parçasıdır. Bu alt testlerin toplam puanı, genel bir problem puanı 

olarak hesaplanmaktadır [244]. Form Ek-6’ da sunulmuştur. 

5.5.7. Yönetici İşlevlere Yönelik Davranış Derecelendirme Envanteri Ebeveyn Formu 

YİYDDE, 5-18 yaş arası çocuk ve ergenlerin ev ve okul ortamlarındaki davranışlarının, 

uzmanlar tarafından değerlendirilmesini sağlayan bir ölçme aracıdır. 2000 yılında Gerard A. 

Gioia, Peter K. Isquith, Steven C. Guy ve Lauren Kenworthy tarafından geliştirilmiş ve aynı 

kişiler tarafından normları belirlenmiş, güvenilirlik ve geçerlilik çalışmaları yapılmıştır. Bu 

ölçek, nörogelişimsel bozukluğu olan veya sağlıklı çocuk ve ergenlerin davranışlarını, yürütücü 

işlevler dikkate alınarak değerlendirmek üzere tasarlanmıştır [246]. 
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YİYDDE, ebeveynler tarafından doldurulan 86 sorudan oluşmakta ve 8 alt başlık altında 

incelenmektedir. Türkiye örneklemindeki geçerlilik ve güvenilirlik çalışması, 2011 yılında 

Erdoğan Bakar ve arkadaşları tarafından yapılmıştır [247]. Form Ek-7’ de sunulmuştur. 

5.5.8. Sosyal Cevaplılık Ölçeği 

Sosyal Cevaplılık Ölçeği, ilk olarak 2000 yılında Constantino tarafından "Sosyal 

Karşılıklılık Ölçeği" adıyla geliştirilmiştir. Daha sonra bu ölçek, Sosyal Cevaplılık Ölçeği olarak 

yeniden adlandırılmıştır. Constantino, 2003 yılında yaptığı çalışmada, bu ölçeğin otizm benzeri 

belirtileri değerlendirmek amacıyla kullanılabileceğini belirtmiştir. Çalışmalar, ölçeğin geçerlilik 

ve güvenilirliğinin yüksek olduğunu ve Otizm Tanı Görüşmesi-Gözden Geçirilmiş Şekli ile 

konulan otizm tanısı ile anlamlı bir korelasyon gösterdiğini ortaya koymuştur [248, 249].  

SCÖ, 39 maddeyle gözlemlenebilir sosyal davranışları, 6 maddeyle dilin sosyal 

kullanımını ve 20 maddeyle otistik davranışları değerlendirmektedir, toplamda 65 maddeden 

oluşmaktadır. Ölçekten elde edilen yüksek puanlar, sosyal bozulmanın ciddiyetinin artışı ile 

ilişkilidir. Kesim değeri puanı 60 olarak belirlenmiştir. Ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik 

çalışması henüz yayınlanmamış olmasına rağmen, daha önce okul çağı çocuklarında yapılan 

geniş örneklemli bir çalışmada Ünal ve arkadaşları tarafından kullanılmıştır [250]. Form Ek-

8’de sunulmuştur. 

5.5.9. Revize Edilmiş Çocuk Anksiyete ve Depresyon Ölçeği 

Chorpita ve arkadaşları tarafından geliştirilen bu ölçek, çocuk ve ergen yaş grubundaki 

anksiyete ve depresyon semptomlarını DSM-IV'e dayalı olarak ölçmek amacıyla tasarlanmıştır 

[251]. Toplam 47 maddeden oluşan ve okuma yazma bilen çocuklar tarafından doldurulan bu 

ölçek, 4'lü Likert tipi bir değerlendirme sistemi kullanmaktadır. Alt ölçekler, yaygın kaygı 

bozukluğunu değerlendiren 6 madde, sosyal kaygı bozukluğunu değerlendiren 7 madde, sosyal 

fobiyi değerlendiren 9 madde, panik bozukluğunu değerlendiren 9 madde, obsesif kompulsif 

bozukluğu (değerlendiren 6 madde ve majör depresif bozukluğu değerlendiren 10 maddeden 

oluşmaktadır. Ölçeğin Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 2017 yılında Görmez ve 

arkadaşları tarafından yapılmıştır [252]. Form Ek-9’da sunulmuştur. 
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5.5.10. Biyokimyasal Ölçümler 

Üniversitemizin Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarına uygun koşullarda 

transfer edilen periferik kan örnekleri, 10-15 dakika boyunca 3000xg rölatif santrifüj 

kuvvetinde santrifüj edildikten sonra plazma örnekleri ayrılarak -80°C’de eppendorf tüplerde 

biyokimyasal analizin yapılacağı tarihe kadar muhafaza edilmiştir. Çalışma öncesi -80°C’de 

saklanan serum örneklerinin ve 2-8° C’de bulunan ELISA kitlerinin oda sıcaklığına gelmesi 

sağlandıktan sonra Sparc, Sparcl-1/ Hevin, Trombospondin-1 proteininlerinin serum 

konsantrasyonlarının analizi için proteine özgü uygun kitler kullanılarak ELISA yöntemi 

uygulanmıştır. 

5.6. İstatiksel Analiz 

İstatistiksel analiz SPSS 29.0 paket programı ve R programlama (Sürüm 2024.04.1+748) 

dili kullanılarak yapılmıştır. Verilerin normal dağılıp dağılmadığı “Kolmogorov-Smirnov” testi 

ile değerlendirilmiştir. Normal dağılan veriler için ortalama ve standart sapma değerleri, normal 

dağılmayan veriler için medyan, Q1 ve Q3 değerleri hesaplanmıştır. Demografik verilerin 

incelenmesinde ve klinik özelliklerin belirlenmesinde tanımlayıcı istatistikler yapılmıştır ve 

R'da “dplyr” ve “psych” paketleri kullanılmıştır. DEHB ve sağlıklı kontrol gruplarında 

kategorik verilerin karşılaştırılmasında “Kikare testi” veya “Fisher’s Exact Test”, skorların ve 

serum markerlarının karşılaştırılmasında “bağımsız örneklem T-testi” veya “Mann-Whitney U” 

testi kullanılmıştır. Bu testler için R da “stats” paketi kullanılmıştır. Serum markerları ile ölçek 

puanları arasında korelasyonlar incelenmiştir. Her iki değişkenin de normal dağılım göstermesi 

durumunda “Pearson korelasyon testi”, en az bir değişkenin normal dağılım göstermemesi 

durumunda “Spearman korelasyon testi” uygulanmıştır. Korelasyon analizleri “Hmisc” paketi 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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6. BULGULAR 

6.1. Sosyodemografik Özelliklerin Karşılaştırılması 

Çalışmamıza 6-12 yaş arası sağlıklı kontrol grubu için 40, DEHB grubu için 46 olmak 

üzere toplam 86 katılımcı dâhil edilmiştir. Cinsiyet dağılımı her iki grup için benzer olup, 

DEHB grubundaki katılımcıların %63,0’ı (n=29/46) erkek, %37,0’ı (n=17/46) kız; sağlıklı 

kontrol grubundaki katılımcıların %60,0’ı (n=24/40) erkek, %40,0’ı (n=16/40) kızdır. Gruplar 

arasında cinsiyet dağılımları açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p = 

0.096). Yaş medyanı DEHB grubunda 8 yıl iken, sağlıklı kontrol grubunda 9 yıl saptanmış olup 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p = 0,220) (Tablo 6.1). 

Tablo 6.1.  DEHB ve Sağlıklı Kontrol Grupları Arasında Yaş ve Cinsiyet Dağılımlarının 
Karşılaştırılması 

 DEHB Sağlıklı Kontrol  

 n=46 n=40 

IQR IQR x2/z p 

Cinsiyet n(%) Erkek 

Kız 

29 (63,0%) 

17 (37,0%) 

24 (60,0%) 

16 (40,0%) 

0,004* 0,946 

Yaş (yıl)  8,00 
[7,00;9,00] 

9,00 [7,00;10,0] -1,207** 0,220 

Sınıf  

 

2,00 
[2,00;4,00] 

3.00 [2,00;5,00] -1,636** 0,096 

*: Kategorik değişkenlerin karşılaştırılması için Ki-kare testi kullanılmış olup x2 istatistiği verilmiştir. **: Normal 
dağılım göstermeyen değişkenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmış ve z istatistikleri (z) verilmiştir. 

 

Katılımcıların annelerinin yaş ortalaması DEHB grubunda 37,9 ± 5,48 yıl, sağlıklı kontrol 

grubunda ise 37.9 ± 5.85 yıl olup istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p = 0,980). 

Annelerin eğitim düzeyi açısından da DEHB ve sağlıklı kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak sınırda anlamlı bir fark bulunmuştur (p = 0,051) (Tablo 6.2). 

Tıbbi hastalık öyküsü olan annelerin %61,1’i DEHB grubunda, %38,9’u sağlıklı kontrol 

grubunda olup gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,643). Annelerin 

psikiyatrik hastalıkları DEHB gurubunda anksiyete bozuklukları (n=2/4, %50), obsesif 

kompulsif bozukluk (n=1/4, %25) ve uyku bozuklukları (n=1/4, %25) iken sağlıklı kontrol 

grubunda sadece anksiyete bozukluğu (n=3/3, %100) tanısı bulunmaktadır. Annelerin psikiyatri 

özgeçmişi açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=1,000). 
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Tıbbi hastalık öyküsü olan annelerin %61,1’i DEHB grubunda %38,9’u sağlıklı kontrol 

grubunda olup gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,643). DEHB 

grubundaki annelerin %52,2'si herhangi bir işte çalışırken %47,8'i çalışmamaktadır. Sağlıklı 

kontrol grubundaki annelerin ise %70'i çalışırken, %30'u çalışmamaktadır. Bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p = 0,143) (Tablo 6.2). 

Tablo 6.2.  Annelerin Demografik ve Klinik Özelliklerinin DEHB ve Sağlıklı Kontrol Grupları 
Arasında Karşılaştırılması 

 DEHB Sağlıklı 
Kontrol 

 

n=46 n=40 

n(%) n(%) x2/t  p 

Anne yaş 

(ortalama ± SS) 

 37,9 ± 5,48 37,9 ± 5,85 -
0,024** 

0,980 

Anne eğitim düzeyi İlkokul 

Ortaokul 

Lise 

Önlisans 

Lisans 

3 (6,5%) 

4 (8,7%) 

16 (34,8%) 

8 (17,4%) 

15 (32,6%) 

3 (7,50%) 

1 (2,5%) 

12 (30,0%) 

1 (2,5%) 

23 (57,5%) 

 0,051 

Anne tıbbi hastalık öyküsü Var 

Yok 

11 (61,1%) 

35 (51,5%) 

7 (38,9%) 

33 (48,5%) 

0,214* 0,643 

Anne psikiyatrik hastalık öyküsü Var 

Yok 

4 (57,1%) 

42 (53,2%) 

3 (42,9%) 

37 (46,8%) 

<0,001* 1,000 

Annedeki psikiyatrik hastalık (n=7) Anksiyete 

OKB 

Uyku sorunları 

2 (50,0%) 1 
(25,0%) 1 
(25,0%) 

3 (100%) - 
- 

 1,000 

Annenin çalışma durumu  Çalışıyor 

Çalışmıyor  

24 (52,2%) 

22 (47,8%) 

28 (70,0%) 

12 (30,0%) 

2,147 0,143 

*: Kategorik değişkenlerin karşılaştırılması için Ki-kare testi kullanılmış olup x2 istatistiği verilmiştir. **: Normal dağılım 
gösteren değişkenlere Bağımsız örneklem T-testi uygulanmış ve (t) istatistikleri verilmiştir. 

 

DEHB grubundaki katılımcıların babalarının yaş medyanı 41,0 yıl [36,2-45,8], sağlıklı 

kontrol grubundaki babaların yaş medyanı ise 41,0 yıl [36,0-44,2] olarak belirlenmiştir ve bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (z = -0,522, p = 0,600). Babaların eğitim 

düzeyleri arasında ilkokul, ortaokul, lise, önlisans ve lisans mezunu olma oranları incelenmiş 

olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p = 0,119). DEHB 

grubundaki babaların %100’ü herhangi bir işte çalışırken sağlıklı kontrol grubundaki babaların 

%97,5’i çalışmaktadır ve gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p = 0,465) 

Tıbbi hastalık öyküsü olan babaların %66,7’si DEHB grubunda, %33,3’ü sağlıklı kontrol 

gurubunda olup gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,500). 
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Psikiyatrik özgeçmişi olan babaların sayısı olmayanlara göre oldukça az olmakla birlikte, yarısı 

(n=2/4) DEHB grubunda, yarısı (n=2/4) sağlıklı kontrol gurubundadır. Babaların psikiyatrik 

hastalıkları DEHB grubunda anksiyete bozukluları (n=1/2, %50) ve şizofreni (n=1/2, %50) iken 

sağlıklı kontrol grubunda bipolar bozukluk (n=1/2, %50) ve DEHB (n=1/2, %50) dir. Babaların 

psikiyatri özgeçmişi açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmamaktadır 

(p=1,000) (Tablo 6.3). 

Tablo 6.3.  Babaların Demografik ve Klinik Özelliklerinin DEHB ve Sağlıklı Kontrol Grupları 
Arasında Karşılaştırılması 

 DEHB Sağlıklı 
Kontrol 

 

n=46 n=40 

n(%) n(%) x2/z p 

Baba yaş 

IQR 

 41,0 
[36,2;45,8] 

41,0 
[36,0;44,2] 

-0,522** 0,600  

Baba eğitim düzeyi İlkokul 

Ortaokul 

Lise 

Önlisans 

Lisan 

4 (8,7%) 

3 (6,5%) 

21 (45,6%) 

5 (10,9%) 

13 (28,3%) 

3 (7,5%) 

3 (7,5%) 

10 (25,0%) 

2 (5,0%) 

22 (55,0%) 

 0,119  

Baba tıbbi hastalık öyküsü Var 

Yok 

8 (66,7%) 

38 (51,4%) 

4 (33,3%) 

36 (48,6%) 

0,455* 0,500  

Baba psikiyatrik hastalık öyküsü Var 

Yok 

2 (50,0%) 

44 (53,6%) 

2 (50,0%) 

38 (46,4%) 

<0,001* 1,000 

Babada var olan psikiyatrik hastalık 
(n=4) 

Anksiyete 

BAB 

DEHB 

Şizofreni  

1 (50,0%) 

- 

- 

1 (50,0%) 

  - 

1 (50,0%) 1 
(50,0%) - 

 1,000 

Baba çalışma durumu Çalışıyor 

Çalışmıyor  

46,0 (100%) 

0 (0,00%) 

39 (97,5%) 

1 (2,5%) 

 0,465 

*: Kategorik değişkenlerin karşılaştırılması için Ki-kare testi kullanılmış olup x2 istatistiği verilmiştir. **: Normal dağılım 
göstermeyen değişkenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmış ve z istatistikleri (z) verilmiştir. 

 

Hollingshead-Redich ölçeği ile belirlenen sosyoekonomik, sosyokültürel statü düzeyleri 

açısından gruplar arasında istatistiksel açıdan sınırda anlamlı farklılık saptanmıştır (p = 0,064). 

Ölçekle belirlenen sosyoekonomik, sosyokültürel statü düzeylerini oluşturan sınıf oranları 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır 

(p=0,116) (Tablo 6.4). 
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Tablo 6.4.  Ailelerin sosyoekonomik, sosyokültürel statü düzeylerinin DEHB ve Sağlıklı 
Kontrol Grupları Arasında Karşılaştırılması 

 DEHB Sağlıklı Kontrol  

n=46 n=40 

n(%) n(%) p 

Sınıf Sınıf 1 

Sınıf 2 

Sınıf 3 

Sınıf 4 

Sınıf 5 

-  

14 (30,4%) 

25 (54,3%) 

4 (8,7%) 

3 (6,6%) 

- 

22 (55,0%) 

13 (32,5%) 

2 (5,0%) 

3 (7,5%) 

 

 

0,11
6  

SES Düşük 

Orta  

Yüksek 

7 (15,2%) 

25 (54,3%) 

14 (30,4%) 

5 (12,5%) 

13 (32,5%) 

22 (55,0%) 

 

0,06
4 

 

6.2. Ölçek Puanlarının Karşılaştırılması 

ÇDDÖ alt testlerinin tümünde puanlar DEHB grubunda daha yüksektir. Gruplar 

arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Tablo 6.5). 

Tablo 6.5.  6-18 Yaş Çocuk ve Gençler İçin Davranış Değerlendirme Ölçeğinin Alt Test 
Puanlarının DEHB ve Sağlıklı Kontrol Grupları Arasında Karşılaştırılması 

 DEHB Sağlıklı 
Kontrol 

 

n=46 n=40 

IQR IQR p z 

Anksiyete/Depresyon 5,00 [2,00;7,00] 1,00 [0,00;4,00] <0,001  -3,939  

Sosyal İçe Dönüklük 2,00 [0,00;3,00] 0,00 [0,00;2,00]  0,009  -2,502 

Somatik Yakınmalar 1,00 [0,00;2,75] 0,00 [0,00;1,00]  0,007  -2,467 

Sosyal Sorunlar 4,00 [2,00;7,50] 1,00 [0,00;2,00]  <0,001  -5,168 

Düşünce Sorunları 2,00 [1,00;4,00] 0,00 [0,00;1,00]  <0,001  -3,519 

Dikkat Sorunları 8,00 [6,25;11,8] 0,50 [0,00;3,00]  <0,001  -6,774 

Kurallara Karşı Gelme 2,00 [1,00;4,00] 0,00 [0,00;1,00]  <0,001  -5,121 

Saldırgan Davranışlar 6,50 [4,00;14,0] 1,00 [0,00;2,00]  <0,001  -5,956 

İçe Yönelim 9,00 [3,00;13,5] 3,00 [0,00;6,25]  <0,001  -3,748 

Dışa Yönelim 9,00 [5,00;18,5] 1,00 [0,00;3,00]  <0,001  -5,995 

Otistik Özellikler  9,50 [4,00;13,8] 2,50 [0,00;5,00] <0,001   -4,753 

Toplam Sorun 34,5 [25,5;60,8] 10,0 [2,00;20,0]  <0,001  -6,073 

Normal dağılım göstermeyen değişkenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmış ve z istatistikleri (z) verilmiştir. 
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CADÖ-YU ‘Mükemmeliyetçilik’ alt ölçeğinde DEHB grubu için medyan 3.00 

[1.00;6.00] ve sağlıklı kontrol grubu için medyan 2,00 [0,00;4,00] hesaplanmış olup gruplar 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,095). Özellikle bilişsel 

problemler/dikkatsizlik, hiperaktivite, DEHB indeksi ve DSM-IV semptomları alt boyutlarında 

olmak üzere CADÖ-YU’nun diğer alt ölçeklerinin tamamında ve yardımcı ölçeklerinde DEHB 

grubundaki çocuklar belirgin şekilde daha yüksek skorlar almıştır. Gruplar arasındaki bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Tablo 6.6). 

Tablo 6.6.  Conners Anababa Dereceleme Ölçeği-Yenilenmiş Uzun Formu Alt Ölçek 
Puanlarının DEHB ve Sağlıklı Kontrol Grupları Arasında Karşılaştırılması 

 DEHB Sağlıklı 
Kontrol 

 

n=46 n=40 

IQR IQR p z 

Karşı Gelme 8,00 [5,00;14,0] 1,50 [1,00;4,25]  <0,001  -5,320  

Bilişsel Problemler/Dikkatsizlik 16,5 [8,00;21,8] 2,00 [0,00;6,00]  <0,001  -6,393 

Hiperaktivite 10,0 [5,25;12,8] 1,00 [0,00;3,00]  <0,001  -6,900 

Kaygı-utangaçlık 3,00 [1,00;6,75] 2,00 [0,75;4,00]  0,050  -1,939 

Mükemmeliyetçilik 3,00 [1,00;6,00] 2,00 [0,00;4,00]  0,095  -1,649 

Sosyal Problemler 1,00 [0,00;3,75] 0,00 [0,00;1,00]  0,007  -2,484 

Psikosomatik 1,00 [0,00;2,75] 0,00 [0,00;1,00]  0,006  -2,627 

DEHB İndeksi 19,0 [12,2;26,0] 2,00 [0,00;5,00]  <0,001  -6,610 

Conners Global İndeks-Huzursuzluk-
İmpulsivite 

9,00 [5,00;11,0] 1,00 [0,00;2,00]  <0,001  -6,467 

Conners Global İndeks-Duygusal Değişkenlik 2,00 [2,00;4,75] 0,00 [0,00;1,00]  <0,001  -4,718 

Conners Global İndeks-Toplam 11,5 [6,25;15,0] 2,00 [0,75;3,25]  <0,001  -6,324 

DSM-IV Semptomları Alt Ölçeği: Dikkatsizlik 14,0 [7,00;18,0] 1,00 [0,00;3,25]  <0,001  -6,303 

DSM-IV Semptomları Alt Ölçeği: 
Hiperaktivite Dürtüsellik Alt Ölçeği 

11,0 [6,25;15,0] 1,50 [0,00;3,00]  <0,001  -6,926 

DSM-IV Semptomları Alt Ölçeği: Toplam 23,0 [15,0;32,8] 3,00 [0,00;8,00]  <0,001  -6,839 

Normal dağılım göstermeyen değişkenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmış ve z istatistikleri (z) verilmiştir. 

 

DEHB grubundaki katılımcıların 6-18 Yaş Çocuk ve Gençler İçin Öğretmen Bilgi 

Formunun alt boyutlarından ‘Anksiyete/Depresyon’ puanı medyan 2,00 [0,25;3,75]; ‘Sosyal İçe 

Dönüklük’ puanı medyan 2,00 [1,00;3,75]; ‘Somatik Yakınmalar’ puan medyan 1,00 

[0,00;2,00]; ‘Sosyal Sorunlar’ puanı medyan 3,00 [1,00;6,75]; ‘Düşünce Sorunları’ puanı 

medyan 3,00 [1,25;5,00]; ‘Dikkat Sorunları’ puanı ortalama 10,6 ± 3,89; ‘Kurallara Karşı 

Gelme’ puanı medyan 5,00 [3,00;9,00]; ‘Saldırgan Davranışlar’ puanı medyan 7,00 [4,00;13,8]; 

‘İçe Atım’ puanı medyan 6,00 [3,00;9,00]; ‘Dışa Atım’ puanı medyan 13,5 [7,00;23,2] ve 
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‘Toplam’ puan medyanı 45,5 [31,0;61,2] olarak bulunmuştur. Bu bulgualra göre DEHB 

grubundaki çocuklar, dikkat sorunları, saldırgan davranışlar ve dışa atım gibi alanlarda yüksek 

puanlar almıştır. 

CÖDÖ-YU alt ölçeklerinde DEHB grubunda ‘Karşı Gelme’ puanı medyan 5.00 

[2,00;6,75]; ‘Bilişsel Problemler/Dikkatsizlik’ puanı medyan 8,00 [6,00;11,0]; ‘Hiperaktivite’ 

puanı ortalama 7,78 ± 4,14; ‘Kaygı-Utangaçlık’ puanı medyan 3,00 [1,25;6,75], 

‘Mükemmeliyetçilik’ puanı medyan 1,00 [0,00;4,00; ‘Sosyal Problemler’ puanı medyan 3,00 

[1,00;5.00]; ‘DEHB indeksi-Dikkatsizlik’ ortalama 10.8 ± 3.83; ‘DEHB indeksi-Hiperktivite’ 

puanı medyan 6,00 [3,00;10,0]; ‘Conners Global İndeks-Huzursuzluk-İmpulsitivite’ puanı 

ortalama 7,15 ± 3,33; ‘Conners Global İndeks- Duygusal Değişkenlik’ s puanı medyan 4,50 

[3,00;6,75], ‘DSM-IV Semptomları Alt Ölçeği: Dikkatsizlik’ puanı ortalama 15,3 ± 5,85; 

‘DSM-IV Semptomları Alt Ölçeği: Hiperaktivite-Dürtüsellik Alt Ölçeği’ skoru 11,8 ± 7,29 ve 

‘DSM-IV Semptomları Alt Ölçeği: Toplam’ puanı ortalama 27,0 ± 11,2 olarak hesaplanmıştır. 

Bu bulgular neticesinde DEHB grubundaki çocukların, özellikle bilişsel 

problemler/dikkatsizlik, hiperaktivite ve DEHB indeksi alt skorlarından yüksek puanlar aldığı 

saptanmıştır. 

DEHB ve sağlıklı kontrol gruplarındaki çocukların RÇDKÖ alt ölçek puanlarının 

tümünde benzer olduğu ve gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı farklar olmadığı 

bulunmuştur (Tablo 6.7). 

Tablo 6.7.  Revize Edilmiş Çocuk Anksiyete ve Depresyon Ölçeği puanlarının DEHB ve 
Sağlıklı Kontrol Grupları Arasında Karşılaştırılması 

Revize Edilmiş Çocuk Anksiyete ve 
Depresyon Ölçeği 

DEHB Sağlıklı Kontrol  

n=46 n=40 

IQR IQR p z 

Sosyal Fobi 5,00 [4,00;8,00] 4,50 [3,00;7,00]  0,279  -1,077  

Panik Bozukluk 1,00 [0,00;3,00] 2,00 [0,00;3,25]  0,607  -0,502 

Majör Depresyon 3,00 [1,00;5,75] 2,50 [0,75;6,00]  0,582  -0,545 

Ayrılık Kaygısı Bozukluğu 3,50 [2,00;6,00] 2,00 [1,00;5,00]  0,072  -1,783 

Yaygın Anksiyete Bozukluğu 3,00 [1,25;5,00] 4,00 [1,75;5,50]  0,622  -0,489 

Obsesif Kompulsif Bozukluk 2,00 [0,00;5,00] 3,00 [1,00;5,25]  0,303  -1,017 

Toplam Anksiyete Puanı 13,5 [8,25;21,8] 13,0 [7,75;21,0]  0,742  -0,329 

Toplam İnternalizan Bozukluk Puanı 16,5 [10,0;26,8] 15,0 [9,50;25,2]  0,706  -0,376 

Normal dağılım göstermeyen değişkenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmış ve z istatistikleri (z) verilmiştir. 
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DEHB grubundaki çocuklar YİYDDE alt başlıklarının tümünde daha yüksek puanlar 

almıştır ve gruplar arasındaki farklar istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Tablo 6.8). 

Tablo 6.8.  YİYDDE alt başlıklık puanlarının DEHB ve Sağlıklı Kontrol Grupları Arasında 
Karşılaştırılması 

 DEHB Sağlıklı 
Kontrol 

 

n=46 n=40 

IQR IQR p z 

Duygusal kontrol 19,0 [15,0;24,0] 13,0 [12,0;16,0]  <0,001  -4,571  

Kaydırma 14,0 [12,0;16,0] 10,5 [8,75;13,2]  <0,001  -3,969 

Ketleme 17,5 [14,0;20,0] 11,5 [10,0;14,0]  <0,001  -5,129 

Davranım düzenleme göstergesi 51,5 [41,2;58,0] 36,5 [32,0;42,2]  <0,001  -5,207 

Planlama örgütleme 25,0 [19,0;30,0] 14,0 [12,0;18,0]  <0,001  -5,822 

Çalışma belleği 20,5 [16,2;25,0] 12,0 [10,8;14,0]  <0,001  -5,956 

Başlatma 16,0 [11,2;18,0] 10,0 [8,00;12,0]  <0,001  -4,922 

Malzeme örgütleme 12,0 [9,00;16,0] 8,00 [6,00;10,0]  <0,001  -4,380 

İzleme 16,5 [12,0;19,0] 10,0 [8,00;12,0]  <0,001  -5,073 

Üstbiliş göstergesi  142 [109;164]  92,5 [81,0;107]   <0,001  -5,619 

Yönetci işlev göstergesi  193 [153;223]   132 [113;150]   <0,001  -5,575 

Normal dağılım göstermeyen değişkenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmış ve z istatistikleri (z) verilmiştir. 

 

DEHB grubunda medyan SCÖ toplam puanı 47,0 [38,0;61,5] olarak belirlenmiştir. 

Sağlıklı kontrol grubunda medyan SCÖ toplam puanı 33,5 [23,5;47,0] olarak belirlenmiştir. 

DEHB grubundaki çocukların SCÖ toplam ve alt ölçek puanları sağlıklı kontrol grubundaki 

çocukların puanlarına göre anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (Tablo 6.9). 

Tablo 6.9.  Sosyal Cevaplılık Ölçeği puanlarının DEHB ve Sağlıklı Kontrol Grupları Arasında 
Karşılaştırılması 

SCÖ ölçek puanları DEHB Sağlıklı 
Kontrol 

 

n=46 n=40 

IQR 
ortalama ± SS 

IQR 
ortalama ± SS 

p t/z 

SCÖ toplam 47,0 [38,0;61,5] 33,5 [23,5;47,0]  <0,001  -3,623** 

Otistik özellikler 4,00 [3,00;6,75] 2,50 [1,00;5,00]  0,014  -2,450** 

DEHB özellikleri   10,1 ± 4,23   6,62 ± 3,01   <0,001  -4,340* 

Sosyal yetersizlik 37,0 [30,0;46,8] 28,0 [20,5;37,0]  0,002  -3,064** 

İletişim yetersizliği 4,00 [3,00;6,00] 1,00 [1,00;3,00]  <0,001  -5,073** 

Sterotipik davranışlar 7,00 [4,00;8,75] 2,00 [1,00;6,00]  0,001  -3,259** 

* Normal dağılım gösteren değişkenlere Bağımsız örneklem T-testi uygulanmış ve (t) istatistikleri verilmiştir. **Normal 
dağılım göstermeyen değişkenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmış ve z istatistikleri (z) verilmiştir. 
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6.3.  Grupların Serum Sparc, Sparcl-1/ Hevin ve Trombospondin-1 Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

DEHB ve sağlıklı kontrol gruplarındaki çocukların biyokimyasal parametreleri arasında 

bazı anlamlı farklar saptanmıştır. DEHB grubunda ortalama Sparc seviyesi 265 ± 35,7 ng/mL 

iken, sağlıklı kontrol grubunda 286 ± 46,8 ng/mL 'dir ve gruplar arası fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (t = -2,358, p = 0,020) (Şekil 2). DEHB grubunda medyan Hevin seviyesi 

13,6 ng/mL [12,5;15,7] iken, sağlıklı kontrol grubunda 14,8 ng/mL [13,4;16,9]'dir ve gruplar 

arası fark istatistiksel olarak sınırda anlamlı bulunmuştur (z = -1,961, p = 0,049). DEHB 

grubunda medyan Trombospondin-1 seviyesi 76,4 ng/mL [72,6;80,4] iken, sağlıklı kontrol 

grubunda 84,1 ng/mL [78,9;92,1]'dir ve gruplar arası fark istatistiksel olarak yüksek derecede 

anlamlıdır (z = -3.735, p < 0,001). DEHB grubunda Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-

1 seviyeleri sağlıklı kontrol grubuna kıyasla daha düşük bulunmuştur. Özellikle 

Trombospondin-1 seviyesindeki fark yüksek derecede anlamlıdır. DEHB grubunda medyan 

Sparc/Hevin oranı 18,0 [16,1;21,6] iken, sağlıklı kontrol grubunda 18,5 [16,5;21,6]'dir. Bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (z = -0,216, p = 0,829) (Tablo 10) (Şekil 3). 

Tablo 6.10.  DEHB ve Sağlıklı Kontrol Gruplarının Biyokimyasal Parametrelerinin 
Karşılaştırılması 

Parametre  DEHB Sağlıklı 
Kontrol 

 

n=46 n=40 

 IQR 

ortalama ± SS 

IQR 

ortalama ± SS 

t/z P 

Sparc   265 ± 35,7   286 ± 46.8  -2,358*  0,020  

Sparcl-1/ Hevin  13,6 [12,5;15,7] 14,8 [13,4;16,9] -1,961**  0,049  

Trombospondin-1  76,4 [72,6;80,4] 84,1 [78,9;92,1] -3,735**  <0,001  

Sparc / Hevin oranı  18,0 [16,1;21,6] 18,5 [16,5;21,6] -0,216**  0,829  

* Normal dağılım gösteren değişkenlere Bağımsız örneklem T-testi uygulanmış ve (t) istatistikleri verilmiştir. **Normal 
dağılım göstermeyen değişkenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmış ve z istatistikleri (z) verilmiştir. 
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Şekil 6.1.  DEHB ve Sağlıklı Kontrol Gruplarında Sparc Düzeylerinin Sütun Grafiği  

 

 

Şekil 6.2.  DEHB ve Sağlıklı Kontrol Gruplarında Hevin, Trombospondin-1 düzeyleri ve 
Sparc/Hevin Oranının Kutu Grafiği 

6.4.  Serum Sparc, Sparcl-1/ Hevin, Trombospondin-1 Düzeylerinin Ölçek Puanlarıyla 

Karşılaştırılması 

DEHB grubundaki katılımcıların ÇDDÖ alt test puanlarının serum markerları ile 

korelasyonu incelendiğinde; ‘Anksiyete/Depresyon’ ile Trombospondin-1 düzeyleri arasında 

orta düzeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,425, p = 0,003), ‘Somatik Yakınmalar’ ile 

Trombospondin-1 düzeyleri arasında düşük düzeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,327, p = 

0,026), ‘İçe Yönelim’ ile Trombospondin1 düzeyleri arasında düşük düzeyde pozitif bir 

korelasyon (r = 0,344, p = 0,018), ‘Sosyal Sorunlar’ ile Trombospondin-1 düzeyleri arasında 

yüksek düzeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,517, p < 0,001), ‘Kurallara Karşı Gelme’ ile 

Trombospondin-1 düzeyleri arasında orta düzeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,440, p = 0,002), 

‘Saldırgan Davranışlar’ ile Trombospondin-1 düzeyleri arasında orta düzeyde pozitif bir 

korelasyon (r = 0,375, p = 0,012), ‘Dışa Yönelim’ ile Trombospondin-1 düzeyleri arasında orta 

düzeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,438, p = 0,002), ‘Otistik özellikler’ ile Trombospondin-1 

düzeyleri arasında düşük düzeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,332, p = 0,024) ve ‘ÇDDÖ 
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Toplam’ puanı ile Trombospondin-1 düzeyleri arasında orta düzeyde pozitif bir korelasyon 

saptanmıştır (r = 0,448, p = 0,001) (Tablo 6.11). 

Tablo 6.11.  DEHB Katılımcıların ÇDDÖ Alt Ölçek Puanları ile Sparc, Hevin, 
Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oranı Arasındaki Korelasyonlar 

 Sparc Hevin Trombospondin-1 Sparc / Hevin 

oranı 

r/s p s p s p s p 

Anksiyete/Depresyon -0,075s 0,619 -0,011 0,938 0,425 0,003 -0,057 0,705 

Sosyal İçe Dönüklük -0,079s 0,598 0,077 0,609 0,129 0,389 -0,090 0,550 

Somatik Yakınmalar 0,020s 0,891 0,117 0,437 0,327 0,026 -0,128 0,393 

İçe Yönelim -0,007s 0,959 0,036 0,807 0,344 0,018 -0,049 0,743 

Sosyal Sorunlar -0,083s 0,581 0,034 0,820 0,517 <0,001 -0,132 0,379 

Düşünce Sorunları 0,178 s 0,236 0,082 0,586 0,208 0,165 -0,014 0,924 

Dikkat Sorunları.  -0,178r 0,234 -0,192 0,200 0,181 0,228 0,100 0,504 

Kurallara Karşı Gelme -0,231 s 0,122 -0,130 0,385 0,440 0,002 -0,069 0,647 

Saldırgan Davranışlar -0,245 s 0,100 -0,105 0,485 0,375 0,010 -0,134 0,373 

Dışa Yönelim -0,234 s 0,117 -0,113 0,452 0,438 0,002 -0,117 0,437 

Otistik Özellikler 0.008s 0,954 -0,115 0,443 0,332 0,024 -0,027 0,856 

ÇDDÖ Toplam -0,119 s 0,430 -0,028 0,853 0,448 0,002 -0,084 0,578 

Normal dağılmayan değişkenler için Spearman Korelasyonu yapılmış ve s korelasyon katsayısı verilmiştir. Normal dağılan 

değişkenler için Pearson Korelasyonu yapılmış ve r korelasyon katsayısı verilmiştir. 

 

 

Şekil 6.3.  DEHB Grubundaki katılımcılarn ÇDDÖ Alt Ölçek Skorları ile Sparc, Hevin ve 
Trombospondin-1 düzeyleri arasında korelasyon ısı haritası 

Pozitif korelasyonlar kırmızı tonlarda, negatif korelasyonlar ise mavi tonlarda gösterilmiştir. Korelasyon bulunmayanlar ise beyaz renkle ifade 
edilmiştir. 
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DEHB grubundaki katılımcıların CADÖ-YU alt ölçeklerinin puanlarının serum 

markerları ile korelasyonu incelendiğinde; ‘Karşı Gelme’ ile Trombospondin-1 düzeyleri 

arasında düşük düzeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,293, p = 0,048), ‘Psikosomatik’ ile 

Trombospondin1 düzeyleri arasında düşük düzeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,298, p = 0,045) 

ve ‘DEHB İndeksi’ ile Trombospondin-1 düzeyleri arasında düşük düzeyde pozitif bir 

korelasyon saptanmıştır (r = 0,331, p = 0,025) (Tablo 6.12). 

Tablo 6.12.  DEHB Katılımcıların Conners Anababa Ölçeği-Alt Ölçeklerinin Puanları ile 
Sparc, Hevin, Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oranı Arasındaki Korelasyonlar 

 Sparc Hevin Trombospondin1 Sparc / Hevin 
oranı 

r/s p s p s p s p 

Karşı Gelme -
0,205s 

0,171 -0,124 0,410 0,293 0,048 -0,022 0,886 

Bilişsel Problemler/Dikkatsizlik -0,115r 0,445 0,024 0,877 0,095 0,529 -0,048 0,750 

Hiperaktivite -0,239r 0,110 -0,119 0,431 0,017 0,908 0,031 0,838 

Kaygı -utangaçlık 0,000s 0,998 0,117 0,437 -0,022 0,883 -0,056 0,712 

Mükemmeliyetçilik -
0,056s 

0,713 0,245 0,100 0,217 0,147 -0,199 0,184 

Sosyal Problemler -
0,046s 

0,764 0,109 0,472 0,043 0,776 -0,123 0,417 

Psikosomatik -
0,018s 

0,907 0,115 0,448 0,298 0,045 -0,075 0,620 

DEHB İndeksi -
0,083s 

0,581 0,053 0,724 0,331 0,025 -0,072 0,635 

Conners Global İndeks-
Huzursuzluk-İmpulsivite 

-0,204r 0,175 -0,081 0,591 0,127 0,399 -0,006 0,968 

Conners Global İndeks-Duygusal 
Değişkenlik 

-
0,136s 

0,369 -0,087 0,566 0,177 0,239 0,018 0,905 

Conners Global İndeks-Toplam -0,188r 0,212 -0,070 0,643 0,151 0,316 -0,008 0,959 

DSM-IV Semptomları Alt Ölçeği: 
Dikkatsizlik 

-0,146r 0,078 0,028 0,518 0,003 0,748 -0,086 0,940 

DSM-IV Semptomları Alt Ölçeği: 
Hiperaktivite Dürtüsellik Alt 
Ölçeği 

-0,262r 0,334 -0,098 0,852 0,049 0,983 -0,011 0,571 

DSM-IV Semptomları Alt Ölçeği: 
Toplam 

-0,213r 0,155 -0,006 0,969 -0,008 0,959 -0,073 0,632 

Normal dağılmayan değişkenler için Spearman Korelasyonu yapılmış ve s korelasyon katsayısı verilmiştir. Normal dağılan değişkenler için 
Pearson Korelasyonu yapılmış ve r korelasyon katsayısı verilmiştir. 
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DEHB grubundaki katılımcıların ÇDDÖ-ÖBF alt test puanlarının serum markerları ile 

korelasyonu incelendiğinde; ‘Anksiyete/Depresyon’ ile Sparc/Hevin Oranı arasında düşük 

düzeyde negatif bir korelasyon (s= -0,302, p = 0,042) ve ‘Somatik Yakınmalar’ ile Sparc/Hevin 

Oranı arasında düşük düzeyde negatif bir korelasyon saptanmıştır (s = -0,294, p = 0,047) (Tablo 

6.13). 

Tablo 6.13.  DEHB Katılımcıların ÇDDÖ-ÖBF Alt Ölçek Skorları ile Sparc, Hevin, 
Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oranı Arasındaki Korelasyonlar 

 Sparc Hevin Trombospondin-1 Sparc / Hevin 

oranı 

r/s p s p s p s p 

Anksiyete depresyon -0,076s 0,617 0,275 0,064 0,121 0,422 -0,302 0,042 

Sosyal içe dönüklülük 

depresyon 

-0,229s 0,125 -0,072 0,635 -0,258 0,084 -0,019 0,902 

Somatik yakınmalar -0,153s 0,311 0,245 0,100 0,125 0,406 -0,294 0,047 

Sosyal sorunlar  -0,122s 0,421 0,078 0,608 0,025 0,867 -0,155 0,304 

Düşünce sorunları -0,165s 0,274 0,170 0,260 0,254 0,088 -0,253 0,089 

Dikkat sorunları  -0,243r 0,104 0,083 0,582 0,221 0,140 -0,231 0,122 

Kurallara karşı gelme -0,187s 0,212 0,023 0,878 0,184 0,220 -0,144 0,339 

Saldırgan davranışlar -0,194s 0,197 0,199 0,185 0,186 0,216 -0,279 0,061 

İçe atım -0,159s 0,290 0,178 0,236 -0,022 0,882 -0,244 0,102 

Dışa atım -0,201s 0,181 0,109 0,469 0,190 0,205 -0,219 0,143 

Toplam -0,255s 0,088 0,145 0,335 0,178 0,236 -0,291 0,050 

Normal dağılmayan değişkenler için Spearman Korelasyonu yapılmış ve s korelasyon katsayısı verilmiştir. Normal 

dağılan değişkenler için Pearson Korelasyonu yapılmış ve r korelasyon katsayısı verilmiştir. 
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DEHB grubundaki katılımcıların CÖDÖ-YU’ nun serum markerları ile korelasyonu 

incelendiğinde; ‘Kaygı/Utangaçlık’ ile Trombospondin-1 düzeyleri arasında düşük düzeyde 

negatif bir korelasyon (s = -0,312, p = 0,035), ‘DSM-IV Semptomları Alt Ölçeği: Dikkatsizlik’ 

ile Trombospondin-1 düzeyleri ile arasında düşük düzeyde pozitif bir korelasyon (s = 0,316, p 

= 0,032) ve ‘DSM-IV Semptomları Alt Ölçeği: Toplam’ ile Trombospondin-1 düzeyleri 

arasında düşük düzeyde pozitif bir korelasyon bulunmuştur (s = 0,301, p = 0,042) (Tablo 6.14). 

Tablo 6.14.  DEHB Grubu Conners Öğretmen Değerlendirme Ölçeği puanları ile Sparc, Hevin, 
Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oranı Arasındaki Korelasyonlar 

 Sparc Hevin Trombospondin1 Sparc / Hevin 

oranı 

r/s p s p s p s p 

Karşı Gelme -0,204s 0,175 0,147 0,329 0,069 0,650 -0,215 0,152 

Bilişsel 

Problemler/Dikkatsizlik 

-0,102s 0,502 0,095 0,529 0,178 0,238 -0,099 0,513 

Hiperaktivite -0,252r 0,092 -0,041 0,788 0,163 0,279 -0,065 0,667 

Kaygı -utangaçlık  -0,150s 0,320 0,231 0,123 -0,312 0,035 -0,218 0,146 

Mükemmeliyetçilik -0,072s 0,634 0,107 0,480 0,130 0,390 -0,120 0,427 

Sosyal Problemler -0,197s 0,189 -0,033 0,827 0,158 0,293 -0,154 0,307 

DEHB indeksi dikkatsizlik -0,037r 0,807 -0,004 0,980 0,115 0,445 0,005 0,971 

DEHB İndeksi hiperaktivite -0,155s 0,304 -0,002 0,987 0,162 0,281 -0,046 0,760 

Global İndeks-Huzursuzluk-

İmpulsivite 

-0,116r 0,443 -0,059 0,699 0,205 0,173 0,030 0,846 

Global İndeks-Duygusal 

Değişkenlik 

-0,275s 0,065 0,121 0,422 0,036 0,812 -0,239 0,109 

DSM-IV Semptomları Alt 

Ölçeği: Dikkatsizlik 

-0,034r 0,821 -0,077 0,613 0,316 0,032 0,085 0,575 

DSM-IV Semptomları Alt 

Ölçeği: Hiperaktivite 

Dürtüsellik  

-0,198r 0,187 0,034 0,822 0,197 0,190 -0,108 0,475 

DSM-IV Semptomları Alt 

Ölçeği: Toplam 

-0,147r 0,329 -0,047 0,759 0,301 0,042 -0,025 0,866 

Normal dağılmayan değişkenler için Spearman Korelasyonu yapılmış ve s korelasyon katsayısı verilmiştir. Normal dağılan 

değişkenler için Pearson Korelasyonu yapılmış ve r korelasyon katsayısı verilmiştir. 
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DEHB grubundaki katılımcıların RÇKDÖ puanları ile serum markerları arasındaki 

korelasyonlar incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunamamıştır (Tablo 6.15). 

Tablo 6.15.  DEHB Grubub RÇKDÖ puanları ile Sparc, Hevin, Trombospondin-1 ve 
Sparc/Hevin Oranı Arasındaki Korelasyonlar 

 Sparc Hevin Trombospondin-1 Sparc / Hevin 
oranı 

s p s p s p s p 

Sosyal Fobi 0,027 0,857 -0,120 0,428 -0,098 0,516 0,108 0,474 

Panik Bozukluk 0,206 0,170 0,034 0,821 -0,145 0,335 0,086 0,570 

Majör Depresyon 0,043 0,779 0,063 0,678 -0,087 0,565 -0,049 0,749 

Ayrılık Kaygısı 
Bozukluğu 

0,046 0,761 -0,191 0,204 -0,134 0,376 0,173 0,250 

Yaygın Anksiyete 
Bozukluğu 

0,131 0,384 0,012 0,938 -0,135 0,373 0,050 0,740 

Obsesif Kompulsif 
Bozukluk 

0,078 0,608 -0,140 0,355 -0,113 0,456 0,169 0,261 

Toplam Anksiyete Puanı 0,085 0,576 -0,140 0,354 -0,162 0,282 0,167 0,266 

Toplam İnternalizan 
Bozukluk Puanı 

0,049 0,744 -0,117 0,440 -0,160 0,289 0,124 0,413 

Normal dağılmayan değişkenler için Spearman Korelasyonu yapılmış ve s korelasyon katsayısı verilmiştir.  

 

DEHB grubundaki katılımcıların YİYDDE puanlarının serum markerları ile korelasyonu 

incelendiğinde; ‘Ketleme’ile Sparc düzeyleri arasında yüksek düzeyde negatif bir korelasyon 

(r = -0,461, p = 0,001), ‘Davranım Düzenleme İndeksi’ ile Sparc düzeyleri arasında orta 

düzeyde negatif bir korelasyon (r = -0,321, p = 0,030), ‘Planlama Örgütleme’ ile Sparc 

düzeyleri arasında orta düzeyde negatif bir korelasyon (s = -0,319, p = 0,031) ve ‘İzleme’ ile 

Sparc düzeyleri arasında orta düzeyde negatif bir korelasyon bulunmuştur (r = -0,407, p = 

0,005) (Tablo 6.16). 
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Tablo 6.16.  DEHB Katılımcıların YİYDDE Ebeveyn Ölçeği Skorları ile Sparc, Hevin, 
Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oranı Arasındaki Korelasyonlar 

 Sparc Hevin Trombospondin-1 Sparc / Hevin 

oranı 

r/s p s p s p s p 

Duygusal kontrol -0,172r 0,254 -0,084 0,579 0,079 0,600 0,002 0,989 

Kaydırma -0,200r 0,182 0,049 0,745 -0,060 0,691 -

0,089 

0,556 

Ketleme -0,461r 0,001 -0,149 0,323 0,058 0,700 -

0,089 

0,557 

Davranım düzenleme 

indeksi 

-0,321r 0,030 -0,037 0,805 0,063 0,675 -

0,089 

0,559 

Planlama örgütleme -0,319s 0,031 0,047 0,755 0,079 0,603 -

0,127 

0,400 

Çalışma belleği -0,196s 0,192 -0,073 0,631 -0,011 0,942 -

0,008 

0,959 

Başlatma -0,088s 0,561 -0,105 0,488 0,173 0,250 0,090 0,551 

Malzeme örgütleme -0,023s 0,880 0,017 0,912 0,029 0,848 -

0,009 

0,953 

İzleme -0,407r 0,005 -0,068 0,652 0,157 0,297 -

0,141 

0,351 

Üstbiliş indeksi -0,265r 0,075 -0,040 0,790 0,050 0,739 -

0,073 

0,631 

Yönetci işlev göstergesi -0,284r 0,056 -0,033 0,829 0,058 0,703 -

0,079 

0,603 

Normal dağılmayan değişkenler için Spearman Korelasyonu yapılmış ve s korelasyon katsayısı verilmiştir. Normal 

dağılan değişkenler için Pearson Korelasyonu yapılmış ve r korelasyon katsayısı verilmiştir. 

 

DEHB grubundaki katılımcıların SCÖ alt ölçek ve toplam puanları ile serum markerları 

arasındaki korelasyonlar incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı sonuç bulunamamıştır 

(Tablo 6.17). 
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Tablo 6.17.  DEHB Katılımcıların Sosyal Cevaplılık Ölçeği Puanları ile Sparc, Hevin, 
Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oranı Arasındaki Korelasyonlar 

 Sparc Hevin Trombospondin-1 Sparc / Hevin 
oranı 

s p s p s p s p 

SCÖ toplam -0,205 0,171 -0,002 0,992 -0,059 0,696 -
0,038 

0,801 

Otistik özellikler -0.003 0,979 -0,059 0,695 0,049 0,744 -
0,005 

0,973 

DEHB özellikleri   -0.148 0,323 -0,081 0,591 -0,026 0,859 -
0,038 

0,799 

Sosyal yetersizlik -0.131 0,384 -0,103 0,492 -0,004 0,973 -
0,006 

0,967 

İletişim yetersizliği -0.191 0,201 -0,183 0,232 0,051 0,731 0,033 0,825 

Sterotipik davranışlar -0.248 0,095 -0,132 0,379 0,102 0,499 -
0,127 

0,397 

Normal dağılmayan değişkenler için Spearman Korelasyonu yapılmış ve s korelasyon katsayısı verilmiştir.  

 

DEHB grubundaki katılımcılar SCÖ puanları açısından klinik kesme değeri 60 olarak iki 

gruba ayrıldığında; Sparc düzeyi SCÖ toplam puanı 60 ve üzeri olan grupta (n=13) ortalama 

245 ± 30,3, SCÖ toplam puanı 60'ın altında olan grupta (n=33) ise ortalama 273 ± 34,7 olarak 

bulunmuştur. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (t=-2,600, p=0,011). 

Sparc/Hevin oranının SCÖ toplam puanı 60 ve üzeri olan grupta medyan16,4 [15,3;17,7], SCÖ 

toplam puanı 60'ın altında olan grupta ise medyan 19,2 [16,3;23,3]'dür. Bu iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (z=2,012, p=0,044) (Tablo 6.18). 

Tablo 6.18.  DEHB Katılımcıların Sosyal Cevaplılık Ölçeği Toplam Puanına göre 
Gruplandırıldıktan Sonra Biyokimyasal Parametrelerinin Karşılaştırılması 

Parametre  SCÖ toplam 
puan ≥ 60 

SCÖ toplam 
puan < 60 

 

n=13 n=33 

 IQR 

ortalama ± SS 

IQR 

ortalama ± SS 

t/z P 

Sparc   245 ± 30,3   273 ± 34,7  -2,600*  0,011  

Hevin  14,9 [13,1;16,2] 13,1 [12,4;15,2] 1,256**  0,209  

Trombospondin1  76,1 [72,6;78,7] 77,3 [72,7;80,4] 0,719**  0,472  

Sparc / Hevin oranı  16,4 [15,3;17,7] 19,2 [16,3;23,3] 2,012**  0,044  

* Normal dağılım gösteren değişkenlere Bağımsız örneklem T-testi uygulanmış ve (t) istatistikleri verilmiştir. **Normal 
dağılım göstermeyen değişkenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmış ve z istatistikleri (z) verilmiştir. 
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7. TARTIŞMA 

7.1. Sosyodemografik Özelliklere İlişkin Verilerin Değerlendirilmesi ve Tartışılması  

Çalışmamızda DEHB grubuna 46 kişi, kontrol grubuna 40 kişi dahil edilmiştir. Gruplara 

dahil edilen katılımcıların yaş ve cinsiyet açısından dağılımı benzer olarak saptanmış olup bu 

durum gruplar arasındaki bulgular karşılaştırılırken yaşın ve cinsiyetin karıştırıcı faktör 

olmasını engellemiştir. DEHB grubundaki erkek/kız oranı 1.7’dir. Bu oran DEHB' nin okul 

çağındaki çocuklarda erkeklerde daha sık görüldüğünü belirten literatürdeki bilgilerle uyumlu 

bulunmuştur [3, 61]. 

Aile yapısı, ailenin sosyoekonomik düzeyi, ebeveyn yaşları, ebeveynlerin eğitim 

düzeyleri, ebeveynlerin çalışma durumları, ebeveynlerde tıbbi ve psikiyatrik hastalık öyküsü 

her iki grupta benzer özellik göstermektedir. 

DEHB’yi düşük sosyoekonomik statü ile ilişkilendiren birçok çalışma bulunmasına 

rağmen, anlamlı bir ilişkinin olmadığını vurgulayan çalışmalar da literatürde yer almaktadır. 

Sosyoekonomik durumu sınıflandırmak için farklı ölçütler kullanıldığından alanyazındaki 

bulguların tutarlılık göstermediği söylenmektedir [253]. Ancak Faraone ve arkadaşlarının Şubat 

2024 tarihinde yayınlanan araştırmasında düşük sosyoekonomik statüye sahip ailelerin 

çocuklarında DEHB geliştirme riskinin iki kat arttığı belirtilmiştir [254]. 

Alanyazında ebeveyn ruhsal bozukluklarıyla DEHB geliştirme riskini ilişkilendiren 

çalışmalar mevcut olup, ebeveyn ruhsal bozuklukları ile DEHB geliştirme riskinin nedensellik 

mekanizmalarının genetik, biyolojik ve çevresel faktörlerin birleşik etkileri ve bu faktörlerin 

birbirleriyle etkileşimleri olduğu düşünülmektedir [255]. 2022 yılında yapılan bir meta analizde 

prenatal maternal stres, ebeveyn depresyonu, ebeveynde antisosyal kişilik bozukluğu varlığı 

DEHB ile pozitif olarak ilişkili bulunmuştur [256]. Ayrıca DEHB' nin ikiz ve aile 

çalışmalarından elde edilen bulgulara göre DEHB’nin %60-80 oranında kalıtımsal olduğunu 

bildirilirken [257], DEHB'li çocukların ebeveynlerinin yaklaşık olarak %25' inin DEHB için 

tanı kriterlerini karşıladığı belirtilmektedir [30]. 

Bu çalışmadan elde edilen verilere göre iki grup arasında sosyoekonomik statü ve 

ebeveynlerde psikiyatrik hastalık varlığı açısından anlamlı fark saptanmamış olup bu sonucun 
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çalışmanın tek merkezde yürütülmesi nedeniyle çalışmanın örneklem büyüklüğünün kısıtlı 

olmasından ve hastalık bilgilerinin aileye sorularak elde edilmesinden kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. Mevcut çalışmada gruplar arasında sosyodemografik veri açısından anlamlı 

farklılıkların olmaması gruplar arasında bulguların değerlendirilmesinde bu alanda karıştırıcı 

faktörlerin etkisini minimalize etmekte olup hipotezlere yönelik sonuçların güçlü bir şekilde 

değerlendirilmesini sağlamaktadır. 

7.2. Kullanılan Ölçeklere İlişkin Verilerin Değerlendirilmesi ve Tartışılması 

Çalışmada ek psikopatolojileri dışlamak amacıyla klinisyen tarafından ÇDŞG-ŞY-T 

uygulandıktan sonra katılımcıların kendilerinden Revize Edilmiş Çocuk Anksiyete ve 

Depresyon Ölçeğini doldurmaları istenmiştir. Ölçek puanlarına ilişkin veriler 

değerlendirildiğinde iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Bu 

incelemeye göre çalışmanın hipotezlerine ilişkin sonuçların değerlendirilmesinde anksiyete ve 

depresyonun karıştırıcı faktör olmasının önüne geçmiştir. 

Yapılan çalışmalarda eşlik eden herhangi bir psikiyatrik komorbiteye sahip olmayan 

DEHB’li çocukların kurallara karşı gelme, saldırgan davranışlar, içe yönelim, dışa vurum 

sorunları, somatik yakınmalar gibi alanlarda sorunlar yaşadığı gösterilmiştir [258–260]. Bu 

çalışmada katılımcıların ebeveynlerinin çocuklarının problemli davranışlarını 

değerlendirmeleri için 6-18 Yaş Çocuk ve Gençler İçin Davranış Değerlendirme Ölçeği ve 

Conners Anababa Dereceleme Ölçeği-Yenilenmiş Uzun Formu kullanılmıştır. DEHB grubunu 

oluşturan katılımcıların okuldaki problemli davranışlarını ve uyum becerilerini öğretmenlerden 

alınan bilgiler doğrultusunda değerlendirmek amacıyla öğretmenlerine 6-18 Yaş Grubu Çocuk 

ve Gençler İçin Öğretmen Bilgi Formu ve Conners Öğretmen Derecelendirme Ölçeği- 

Yenilenmiş Uzun Formu doldurtulmuştur. Çalışmaya ait 6-18 Yaş Çocuk ve Gençler İçin 

Davranış Değerlendirme ve Conners Ölçeklerine ait veriler incelendiğinde DEHB grubundaki 

katılımcıların literatürle uyumlu olarak probremli davranışlar açısından yüksek puanlar aldığı 

saptanmıştır. Bununla birlikte DEHB grubundaki katılımcılar kontrol grubuna göre Conners 

Anababa Dereceleme Ölçeği-Yenilenmiş Uzun Formundaki mükemmeliyetçilik alt ölçeği hariç 

tüm alt ve yardımcı ölçeklerde daha yüksek puanlar almıştır. Bu sonuç ölçeğin geçerlik ve 

güvenirlik çalışmasının DEHB grubundaki sonuçlarıyla uyumlu bulunmuştur [261]. 

Yürütücü işlevler, hedefe yönelik ve amaçlı davranışları düzenleyen süreçlerin bütününü 

kapsayan bir terimdir ve yapılan çalışmalarda diğer nörogelişimsel bozukluklarda olduğu gibi 

DEHB’li çocukların yürütücü işlevlerde çeşitli zorluklara sahip olduğu bildirilmiştir. 
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Araştırmalar, DEHB'li bireylerin çalışma belleği, ketleme, plan yapma, kurulumu kaydırma gibi 

becerilerinde kontrollere kıyasla yetersizlikler sergilediğini göstermektedir [262]. Mevcut 

çalışmada yürütücü işlevleri değerlendirmek amacıyla her iki gruptaki katılımcılara 

ebeveynlerin bildirimi ile uygulanan ‘Yönetici İşlevlere Yönelik Davranış Değerlendirme 

Envanteri’ uygulanmıştır. Ölçekten alınan yüksek puanlar yürütücü işlevlerdeki bozulmanın 

şiddetini yansıtmaktadır. Literatürdeki çalışmalarla uyumlu olarak DEHB grubundaki 

çocukların YİYDDE alt başlıklarının tümünde daha yüksek puanlara sahip olduğu tespit 

edilmiştir. 

Sosyal alandaki eksiklikler, DEHB'deki en önemli işlevsel bozukluklar arasındadır ve 

DEHB hastalarının yaklaşık %52-82'sini etkilediği söylenmektedir. Okul yaşamındaki 

zorlukları, risk alma ve suç işleme davranışlarını öngerebileceği düşünüldüğünde sosyal 

işlevsellikteki eksikliklerin DEHB'de uzun vadeli dönemde kötü prognozun belirleyicilerinden 

biri olduğu belirtilmektedir. DEHB’li çocuklarda dikkat eksikliği, dürtüsellik ve hiperaktivite 

ile ilgili semptomlar zamanla iyileşme gösterebilirken sosyal performans giderek kötüleşerek 

daha fazla uyum sorununa yol açmaktadır. Ayrıca çekirdek belirtilerin yol açtığı sosyal 

bozulmalara ek olarak otistik özelliklerin varlığının da DEHB'de ki sosyal bozulmalara neden 

olduğu bildirilmiştir [263]. Yapılan çalışmalar DEHB ve OSB arasında sosyal işlevsellikte 

bozulma açısından önemli bir klinik örtüşme olduğunu göstermektedir [264]. DEHB ve 

OSB’nin eştanı olarak bulunabileceği DSM-5’te belirtildikten sonra otistik özellikler DEHB'de 

giderek daha fazla tanımlanmaya başlanmıştır [265]. Mevcut çalışmada OSB benzeri belirtileri 

değerlendirmek ve sosyal işlevsellikte bozulma derecesini saptamak amacıyla ‘Sosyal 

Cevaplılık Ölçeği’ uygulanmıştır ve DEHB grubundaki katılımcıların SCÖ ilişkin verileri 

incelendiğinde; literatürdeki bu bilgilerle uyumlu olarak bütün alt ölçeklerde ve toplam 

puanlamada otistik özellikler ve sosyal alanda kötü işlevsellikle ilgili puanlarının sağlıklı 

kontrol grubundaki katılımcılara göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

7.3. Biyokimyasal Parametrelere İlişkin Verilerin Değerlendirilmesi ve Tartışılması 

Sinaptogenez sürecinde meydana gelen değişikliklerin, sinaptik aktivite ve plastisite ile 

yakından ilişkili olduğu ve nörogelişimsel bozuklukların patofizyolojisinde önemli bir rol 

oynadığı bilinmektedir. Beyindeki sinapsların düzenlenmesinde astrositlerin kritik görevler 

üstlendiği göz önünde bulundurulduğunda, astrosit kaynaklı sinaptik modifikasyonların 

nörogelişimsel bozuklukların gelişiminde etkili olabileceği düşünülmektedir [159, 160]. Bu 

bağlamda, mevcut çalışma, DEHB tanısı almış çocuklarda astrosit kaynaklı yapısal olmayan 
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ECM proteinlerinden Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 düzeylerini inceleyen, bu 

proteinlerin DEHB’nin klinik özellikleri ve semptom şiddetiyle olan ilişkisini araştıran 

literatürdeki ilk çalışma olma niteliği taşımaktadır. 

Araştırmada, DEHB’li çocuklarda serum Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 

protein düzeylerindeki değişiklikler sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırmalı olarak 

incelenmiştir. Elde edilen bulgular, DEHB tanısı almış çocuklarda serum Sparc, Sparcl-1/Hevin 

ve Trombospondin-1 düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olduğunu ortaya 

koymaktadır. Ayrıca, DEHB’li çocuklarda serum Sparc seviyelerinin yürütücü işlevlerdeki 

bozulmaları gösteren yüksek YİYDDE puanları ile negatif korelasyon gösterdiği, 

Trombospondin-1 düzeylerinin ise ÇDDÖ’de değerlendirilen çeşitli sorun alanlarıyla pozitif 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Bu çalışmada ayrıca, serum Sparc düzeylerinin ve Sparc / 

Hevin oranlarının SCÖ kesme değerinin üstünde puan alan DEHB’li çocuklarda, SCÖ kesme 

değerinin altında puan alan DEHB’li çocuklara göre daha düşük olduğu bulunmuştur. Bu 

bulgular, astrosit kaynaklı yapısal olmayan ECM proteinlerinin DEHB’nin patofizyolojisinde 

önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir. Ek olarak, bu proteinlerin sinaptogenez 

sürecinde, sinaptik plastisite ve E/İ dengesindeki bozulmalarda olası etkileri göz önüne 

alındığında, hem DEHB hem de diğer nörogelişimsel bozukluklarda gözlemlenen bilişsel ve 

davranışsal zorlukların nörobiyolojik temellerinin anlaşılmasına katkı sağlayabileceğini 

düşündürmüştür. 

Sinaptogenez, merkezi sinir sistemi gelişimi ve işlevselliği için kritik bir süreçtir. Sinaptik 

bağlantıların doğru bir şekilde oluşturulması, beyin fonksiyonlarının sağlıklı bir şekilde 

sürdürülmesi açısından büyük önem taşır. Uyarıcı ve inhibe edici sinyaller arasındaki denge 

nöronal aktivitenin düzenlenmesini, sinaptik iletimin sağlanmasını ve nöronal ağların düzgün 

çalışmasını sağlar. Yeni yaşantılar sonucunda sinaptik plastisiteyle de beynin işlevsel gelişimi 

ve/veya değişimi yaşam boyu devam eder [129–131, 175, 176, 266] 

Literatürde Sparc, Sparcl-1/ Hevin ve Trombospondin-1 proteinlerinin MSS'de uyarıcı 

sinapsların oluşumu, organizasyonu ve stabilitesi için gerekli olduğuna dair çalışmalar 

bulunmaktadır [267]. Çalışmada saptanan DEHB’li çocuklarda sinaptogenez ile ilişkili bu 

proteinlerin düzeylerindeki düşüklüğün; beyinde anormal sinaptogenez süreciyle bağlantılı 

olarak nöronal devrelerin gelişiminde ve işlevselliğinde bozulmalara yol açtığını 

düşündürmüştür. Bu fikir DEHB ile beyin gelişimi, yapısı ve işlevindeki değişiklikler arasında 

bağlantı olduğunu vurgulayan çalışmalarla [15] tutarlılık göstermektedir. 
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E/İ dengesi, sinaptik plastisite ve nöronal büyüme ile sinaptik budama süreçleri açısından 

hayati öneme sahiptir. Sinir sisteminin olgunlaşması, sinaptik bağlantılar ve nöronal ağlar 

arasındaki geniş çaplı bağlantıların aktiviteye bağlı olarak ayarlanmasıyla şekillenir. Çocukluk 

dönemi, GABA sinyallerinin lokal nöronal devrelerde sinyal-gürültü oranını arttırdığı ve uzun 

menzilli nöronal bağlantılar yoluyla etkili sinyal iletimlerini mümkün kıldığı kritik bir gelişim 

dönemini olarak kabul edilmektedir. DEHB'li çocuklarda erken gelişiminde sürescinde E/İ 

dengesinin atipik beyin bağlantısına yol açtığı ve erken dönemde fronto-striatal devredeki bu 

dengesizliğin devrenin kalıcı nöroanatomik anormalliğine neden olabileceği, bunun da 

hastaların çoğunda semptomların kalıcı olmasına yol açabileceğine dair alanyazında çalışmalar 

bulunmaktadır [189]. Beyin gelişimi sırasında kolinerjik sinapsların, geç embriyogenez ve 

erken postnatal dönemde depolarize edici etkisi olan GABAerjik sinyalizasyonun hiperpolarize 

edici bir özelliğe dönüşümüne katkıda bulunduğu bilinmektedir. Aynı zamanda, nöronal 

farklılaşma sürecinde ve sinaptogenezde önemli rollere sahip oldukları gösterilmiştir. Sparc’ın 

erken gelişim döneminde kolinerjik presinaptik uçların olgunlaşmasını engellediği ve 

apopitozis ile kolinerjik sinaps eliminasyonunu tetiklediği çeşitli çalışmalarda ortaya 

konulmuştur [149–151]. Literatürde bahsedilen bilgiler doğrultusunda mevcut çalışma 

DEHB’li çocuklarda Sparc proteinin azalmış seviyelerinin, kolinerjik sinapslarda disfonksiyon 

yaratarak, nöronal farklılaşma, sinaptogenez ve GABAerjik sinyalizasyon süreçlerini etkileyip 

eksitatör/inhibitör dengesini bozabileceğini ve böylece DEHB patofizyolojisinde rol 

oynayabileceğini akla getirmektedir. 

Nörogelişimsel bozuklukların temelinde yatan patofizyolojik mekanizmanın E/İ 

dengesindeki bozulma olduğu yaygın olarak kabul edilmektedir [11, 12]. Yapılan araştırmalarda 

Trombospondin-1 ve Sparcl-1/Hevin’in yapısal glutamerjik sinaps sayısını artırdığı, Sparcl-

1/Hevin’in sinaptik bağlantılar arasında köprü görevi görebildiği [143, 144, 146], Sparc’ın ise 

Sparcl-1/Hevin kaynaklı sinaps oluşumunu engellediği [144] ve Sparc ile Sparcl-1/Hevin’in 

sinapslarda çeşitli glutamerjik reseptör seviyeleri üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, 

Sparc’ın sinaps sayısı ve işlevinin genel bir negatif düzenleyicisi olduğu düşünülmektedir 

[134]. Bu çalışmada bahsedilen proteinlerin salgılanma düzeylerindeki farklılıkların, beyindeki 

glutamaterjik sinaps sayısında değişikliklere ve glutamaterjik sinaps işlev bozukluklarına yol 

açarak E/İ dengesinin bozulmasına neden olabileceği öne sürülmektedir. Bu durum, DEHB’nin 

patofizyolojisinde glutamaterjik nörotransmisyon ve NMDA reseptörlerinin rolü üzerine 

yapılan araştırmalarla uyumlu görünmektedir [162].  
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Öğrenme ve hafıza süreçlerinde etkin rollere sahip sinaptik plastisite mekanizmaları, 

nöronal ağların dinamik olarak düzenlenmesinde ve E/İ dengesinin korunmasında rol 

oynamaktadır. Bu süreçlerde, astrosit kaynaklı proteinlerin sinapsların şekillenmesi ve 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde etkili olduğu düşünülmektedir [177]. Sparc eksikliği olan 

fare modellerinde yapılan deneysel çalışmalarda, LTP süreçlerinde bozulmalar gözlenmiş, 

ayrıca uyarıcı sinaps işlevlerinin artışı ve sinaptik yüzeyde AMPAR aşırı birikimi rapor 

edilmiştir. Bu durum, sinaptik plastisitede belirgin bir bozulmaya işaret etmektedir. Benzer 

şekilde, Sparcl-1/Hevin eksikliği olan farelerde de görsel korteksteki sinapsların görsel 

deneyime yanıt olarak plastisitesinde bir değişiklik gözlenmemiştir, bu da Sparcl-1/Hevin 

eksikliğinde sinaptik adaptasyon mekanizmalarında aksaklık olduğunu göstermektedir [134, 

148]. Mevcut çalışmada DEHB tanısı almış çocuklarda, Sparc proteininin serum düzeylerinin 

düşük saptanması ve bu düşüklüğün yürütücü işlev bozukluklarıyla negatif korelasyon 

göstermesi, bu proteinlerin DEHB’deki yürütücü işlev bozukluklarındaki potansiyel rolüne dair 

bazı ipuçları sunmaktadır. Yürütücü işlevler karmaşık bilişsel süreçleri içermektedir ve bu 

işlevler prefrontal korteks başta olmak üzere çeşitli beyin bölgeleri arasındaki sinaptik 

bağlantılara dayanmaktadır [100]. Sparc düzeylerindeki azalma, bu kritik beyin bölgelerindeki 

sinaptik plastisiteyi olumsuz yönde etkileyerek, DEHB’de gözlemlenen yürütücü işlev 

bozukluklarına katkıda bulunabilir. Ancak, Sparc’ın sinaptik plastisite üzerindeki etkilerinin ve 

bu etkilerin DEHB'nin etiyolojisiyle ilişkili spesifik mekanizmalarının daha detaylı olarak 

araştırılması gerekmektedir. 

DEHB tanısı almış bireylerde Tsp-1 düzeylerinin genel olarak düşük olmasına karşın, 

ÇDDÖ ile değerlendirilen çeşitli sorun alanlarıyla pozitif korelasyon göstermesi, olası bir 

kompansatuar mekanizmanın varlığına işaret edebilir. Beyin, sinaptik işlevlerdeki 

anormallikleri telafi etmek amacıyla belirli proteinlerin üretimini artırabilir; bu bağlamda, 

düşük Tsp-1 düzeyleri sinaps sayısı, sinaptik plastisite ve sinaptik stabilite ile ilgili sorunlara 

yol açabilirken, sorunlu davranışları daha belirgin olan bireylerde Tsp-1 düzeylerinin artması, 

beynin sinaptik disfonksiyonu dengelemek amacıyla bu proteinin üretimini artırmaya çalıştığını 

gösterebilir. Bu artış, sinaptik plastisiteyi desteklemek ve sinaptik işlevleri korumak için bir 

adaptasyon mekanizması olarak değerlendirilebilir. Literatürdeki çalışmalarda, şizofreni ve 

bipolar bozukluk tanısı olan hastaların serum Tsp-1 düzeylerinin düşük olduğunun saptanması 

[235], Alzheimer hastalarının beyninde Tsp-1 ekspresyon seviyesinin azaldığı ve bir fare 

modelinde Tsp-1'in hipokampüsün subikulasına enjeksiyonu sonrasında Aβ kaynaklı azalmış 

sinaptik proteinlerde artış ve ilgili sinyal yolaklarında iyileşmeler gözlemlenmesi gibi bulgular 

[231], ayrıca Fragile X sendromu fare modeliyle yürütülen bir çalışmada ekzojen Tsp-1 
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uygulamasının sinaptik anormallikleri önlediğinin gösterilmesi [234], bu kompansatuar 

mekanizma fikrini desteklemektedir. Etiyolojik ve klinik olarak heterojen bir özellik gösteren 

DEHB' de, farklı bireylerde farklı biyolojik mekanizmaların devrede olabileceği ve Tsp-1 

düzeylerindeki artışın bu bireylerdeki stres, inflamasyon veya diğer nöropatofizyolojik 

süreçlerin bir sonucu olabileceği de göz önünde bulundurulmalıdır. 

Sparcl-1/Hevin, Tsp-1 gibi sinaptik faktörler OSB alanında çalışma yapan araştırmacılar 

için de ilgi çekici bir konu olmuştur. THBS1 geninin hem yaygın hem de nadir varyantlarının 

otizm geliştirme riski ile ilişkili olduğunu bildirmiştir [268]. Ayrıca OSB'nin genom çapında 

ilişkilendirme çalışmaları, Sparcl-1/Hevin proteinin gen mutasyonunun OSB riski ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir [218]. Ancak, OSB'li çocuklarda Tsp-1 protein düzeylerini inceleyen 

çalışmaların sonuçlarının tutarsız olduğu görülmektedir Bir proteomik analiz çalışmasında 

OSB'li çocuklarda Tsp-1 düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre düşük olduğunu bulunurken, 

Türkiye’de yapılan biyokimyasal çalışmalarda OSB'li çocuklar ile sağlıklı kontroller arasında 

Tsp-1 düzeyleri açısından fark olmadığını saptamıştır [268]. Mevcut çalışmayla literatürdeki bu 

bulgular çalışmalar arasındaki metodolojik farklılıklardan kaynaklanabileceği gibi DEHB’ye 

ait sinaptik süreçlerde daha belirgin bozulmalara işaret ediyor olabilir. 

Sonuç olarak, bu çalışma, DEHB’li çocuklarda Sparc, Sparcl-1/Hevin ve 

Trombospondin-1 serum düzeylerinin sağlıklı çocuklarla karşılaştırıldığında anlamlı derecede 

düşük olduğunu ortaya koymakta ve DEHB’nin patofizyolojisinin anlaşılmasına yönelik 

literatüre katkı sunmaktadır. Ancak, elde edilen bulguların daha geniş örneklem gruplarında ve 

farklı metodolojik yaklaşımlar ile doğrulanması gerekmektedir. 

7.4. Çalışmanın Güçlü Yönleri 

Çalışmada araştırmacı tarafından tüm katılımcılara yarı yapılandırılmış ÇDŞG–ŞY–

DSM–5–T tanı görüşmesinin uygulanması, tüm katılımcıların kendilerinin ve ebeveynlerinin 

doldurduğu tarama ölçekleri ile DEHB grubundaki katılımcıların öğretmenleri tarafından 

doldurulan tarama ölçeklerinin kullanılması, DEHB tanısı ve klinik özelliklerin 

değerlendirilmesi açısından çalışmanın güçlü yönünü oluşturmaktadır. 

Çalışmada her iki grubu oluşturan katılımcıların yaş ve cinsiyet açısından benzerlik 

göstermesi ve sosyodemografik özellikler arasında gruplar arası anlamlı bir fark bulunmaması, 

bulguların geçerliliğini artırmaktadır. DEHB grubundaki katılımcıların eşlik eden psikiyatrik 

ve fiziksel hastalıklarının olmaması ve çalışmaya medikal tedavi başlamadan önce dahil 
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edilmeleri, ilaçların moleküler parametreler üzerindeki etkilerinin engellenmesini sağlamıştır. 

Bu da, serum parametrelerinin düzeylerini etkileyebilecek karıştırıcı faktörlerin etkisini en alt 

düzeye indirgeyerek çalışmanın güvenilirliğini artırmıştır. 

7.5. Çalışmanın Kısıtlılıkları 

Bu çalışmanın tek merkezde yürütülmesi ve örneklem seçiminin polikliniğe başvuran 

kişiler ile sağlık personeli yakınlarından oluşması, çalışmanın sonuçlarının genellenebilirliğini 

sınırlamaktadır. Çalışmanın kesitsel tasarımı nedeniyle elde edilen bulgularla nedensellik 

ilişkisi kurulamamaktadır ve bu nedenle tedaviye yanıt ve hastalığın gidişatı arasında ilişki 

değerlendirilememiştir. Ayrıca, periferik venöz kandan ölçülen moleküler parametrelerin 

merkezi sinir sistemi düzeylerini tam olarak yansıtamama ihtimali de mevcuttur. 

 

Bu alanda, toplum temelli, genellenebilir ve çeşitli belirteçlerin karşılaştırıldığı ileri izlem 

çalışmaları gerekmektedir. Bu tür çalışmalar, DEHB'nin daha iyi anlaşılmasını ve daha etkili 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesini sağlayabilir. 
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 

6-12 yaş aralığında katılımcıların oluşturduğu DEHB ve sağlıklı kontrol gruplarıyla 

yapılan bu çalışmada, beyinde astrosit kaynaklı yapısal olmayan ekstraselüler matriks 

proteinlerinden Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1’in serum düzeyleri ve bu 

düzeylerin DEHB klinik özellikleri ile olan ilişkisi araştırılmıştır. 

Çalışmada DEHB ve sağlıklı kontrol grubundaki katılımcıların yaş ve cinsiyet dağılımları 

benzer bulunmuştur. DEHB ve sağlıklı kontrol grubundaki katılımcıların aile yapısı, ailenin 

sosyoekonomik düzeyi, ebeveyn yaşları, ebeveynlerin eğitim düzeyleri, ebeveynlerin çalışma 

durumları, ebeveynlerde tıbbi ve psikiyatrik hastalık öyküsü açısından anlamlı fark 

bulunmamıştır. Çalışmadaki gruplar arasında RÇKDÖ alt ölçek ve toplam puan 

değerlendirmesinde anlamlı fark bulunmamıştır. DEHB grubundaki katılımcılar sağlıklı kontrol 

grubundaki katılımcılara göre ÇDDÖ tüm alt ölçeklerinde ve toplam puan değerlendirmesinde, 

YİYDDE alt başlıklarının tümünde, SCÖ’nün tüm alt ölçeklerinde ve toplam puan 

değerlendirmesinde daha yüksek puanlar almıştır. Çalışmanın DEHB grubundaki katılımcılar 

sağlıklı kontrol grubundaki katılımcılara göre CADÖ-YU ‘Mükemmeliyetçilik’ alt ölçeği hariç 

tüm alt ölçeklerde daha yüksek puanlar almıştır. Serum Sparc, Sparcl-1/ Hevin, 

Trombospondin-1 düzeyleri çalışmanın DEHB grubunda, sağlıklı kontrol grubuna göre daha 

düşük bulunmuştur. Çalışmanın DEHB grubundaki katılımcılarda serum Trombospondin-1 

düzeylerinin ise ÇDDÖ ile değerlendirilen çeşitli sorun alanlarıyla pozitif korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır. DEHB grubundaki katılımcılarda serum Sparc düzeylerinin yürütücü işlevlerdeki 

bozulmaları gösteren yüksek YİYDDE puanları ile negatif korelasyon gösterdiği bulunmuştur. 

Çalışmadaki gruplar arasında SCÖ’nün toplam ve alt ölçek puanları ile serum markerları 

arasındaki korelasyonlar incelendiğinde anlamlı fark bulunamamıştır. Çalışmanın DEHB 

grubundaki katılımcılarda SCÖ kesme değerinin üstünde puan alan DEHB’li çocuklarda, SCÖ 

kesme değerinin altında puan alan DEHB’li çocuklara göre serum Sparc düzeylerinin ve Sparc/ 

Hevin oranlarının daha düşük olduğu bulunmuştur. 

Sonuç olarak bu çalışma, DEHB tanısı almış çocuklarda serum Sparc, Sparcl-1/Hevin ve 

Trombospondin-1 düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede düşük olduğunu 

ortaya koyan ve bu proteinlerin DEHB’nin klinik özellikleri ile semptom şiddeti arasındaki 

ilişkiyi inceleyen bilindiği kadarıyla literatürdeki ilk çalışma olma niteliğini taşımaktadır. Bu 

bulguların DEHB’nin patofizyolojisini anlama yönünde literatüre katkı sunduğu 
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düşünülmektedir. Ancak, çalışmanın kesitsel tasarımı nedensellik ilişkileri belirlenememiştir. 

Gelecekteki araştırmalarda, daha geniş ve çeşitlendirilmiş örneklem grupları üzerinde 

boylamsal çalışmalar yapılarak elde edilen bulguların doğrulanması ve nedensellik ilişkilerinin 

daha net ortaya konulması önerilmektedir. 
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