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ÖZET 

  

Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğunda miR-124-3p, miR-4447, miR-107, 

miR-Let-7d ve miR-5692b miRNAlarının Ekspresyon Profilleri 

  

Dr. Sezai Üstün AYDIN 

  Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), etiyolojisi henüz net olarak 

aydınlatılamamış, nörobiyolojik, genetik ve çevresel faktörlerin etiyolojide birlikte rol 

aldığı düşünülen nörogelişimsel bir bozukluktur. miRNA’ların çeşitli hastalıkların 

oluşumunda rol alıyor olabileceğine dair yakın zamanlı bilgiler mevcuttur. DEHB ve 

miRNA ilişkisi ise yazında oldukça yeni çalışılmaya başlanmış olan bir alandır ve 

bugüne dek oldukça az sayıda araştırma yürütülmüştür. DEHB etyopatogenezindeki 

rollerini araştırma amacıyla 30 DEHB tanılı hasta ve 30 sağlıklı gönüllü sağlam 

çocuğun periferik kan miR-124-3p, miR-4447, miR-107, miR-Let-7d ve miR-5692b 

düzeyleri incelenmiştir. Çalışmaya dahil edilmiş katılımcılar 6-17 yaş aralığında, 

başka herhangi bir fiziksel veya psikiyatrik ek tanısı ve psikotrop ilaç kullanım 

öyküsü olmayan çocuk ve ergenler arasından seçilmiştir. Periferik kan örneklerinden 

ticari kit kullanılarak miRNA izolasyonu yapılmış ve real-time PCR ile hasta ve 

kontroller arasında, miR-124- 3p, miR-4447, miR-107, miR-Let- 7d ve miR-

5692b'nin ekspresyon seviyeleri kıyaslanmıştır. Katılımcıların belirti düzeyleri, Çocuk 

ve Ergenlerde Yıkıcı Davranım Bozuklukları İçin DSM-IV’e Dayalı Tarama ve 

Değerlendirme Ölçeği ve DEHB Çocuk Değerlendirme yarı yapılandırılmış görüşme 

ile değerlendirilmiştir. Olgu grubunda kontrollere göre, miR-5692b düzeyinin anlamlı 

olarak yüksek, miR-Let-7d düzeyinin ise anlamlı olarak düşük olduğu bulunmuştur. 

miR-124-3p, miR-4447 ve miR-107 düzeyleri açısından olgu ve kontrol grupları 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Tüm katılımcılar değerlendirildiğinde bu 

parametrelerden hiçbirinin cinsiyet veya yaş ile ilişkisi olmadığı bulunmuştur. Sonuç 

olarak bu çalışmada, miR5692b ve miR-let-7d düzeyleri ile DEHB arasında bir ilişki 

gösterilmiştir.  miRNA’ların DEHB etyopatogenezindeki rolünün anlaşılması için 

daha geniş örneklemde, DEHB alt tipleriyle birlikte genetik ve nörokimyasal 

etkenlerin de değerlendirildiği çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu, miRNA, epigenetik, 

miR-124-3p, miR-4447, miR-107, miR-Let-7d, miR-5692b 
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ABSTRACT 

Expression Profiles of miR-124-3p, miR-4447, miR-107, miR-Let-7d and miR-

5692b miRNAs in Attention Deficit Hyperactivity Disorder 

 

Dr. Sezai Üstün AYDIN 

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental 

disorder whose etiology is not clearly understood yet, but neurobiological, genetic 

and environmental factors are thought to play a role. Data is collecting in the 

literature about the role of miRNAs in the etiopathogenesis of variable disorders. In 

terms of ADHD, its relationship with miRNA has been started to be studied quite 

recently and very little number of studies have been conducted up to yet. Peripheral 

blood miR-124-3p, miR-4447, miR-107, miR-Let-7d and miR-5692b levels of 30 

ADHD patients and 30 healthy volunteers were  evaluatedwith the aim to investigate 

their roles in the ADHD etiopathogenesis. Participants who were included in the 

study were children and adolescents of 6-17 years without any other comorbid 

physical or psychiatric disorders and also who were  psychotropic  drug naïve. 

Isolation of miRNAs from participants was carried out using a commercial kit from 

peripheral blood samples, and expression levels of miR-124- 3p, miR-4447, miR-

107, miR-Let-7d and miR-5692b were compared between patients and controls by 

real-time PCR. Participants' symptom levels were assessed by DSM-IV-Based 

Disruptive Behavioral Disorders Screening and Rating Scale and ADHD Child 

Evaluation. miR-5692b level was significantly higher, and miR-Let-7d level was 

significantly lower in the ADHD group. There was no significant difference between 

groups regarding miR-124-3p, miR-4447 and miR-107 levels. When all participants 

were assessed collectively, none of these parameters were found to be related to 

gender or age. Conclusively, we found an association between miR5692b and miR-

let-7d levels and ADHD. There is a need for future studies that assess genetic and 

neurochemical factors among ADHD subtypes in larger samples to understand the 

role of miRNAs in the etiopathogenesis of ADHD. 

  

Key words: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, miRNA, epigenetics, miR-124-

3p,miR-4447,miR-107,miR-Let-7d,miR-5692b 
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GİRİŞ 

 

Yaşla uygunsuz ve aşırı derecede dikkatsizlik, hiperaktivite ve dürtüsellik ile 

karakterize (1) Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), karmaşık ve çok 

faktörlü nörogelişimsel bir bozukluktur (2). Dünya çapında çocuk ve ergenlerin 

yaklaşık %5’ini etkiler (3) ve çocukluk çağında en sık görülen nörogelişimsel 

bozukluktur(4). %76 kalıtsallık ile DEHB, en kalıtsal psikiyatrik bozukluklardan biri 

olarak kabul edilir (5). Bununla birlikte, DEHB’nin ortaya çıkmasında etkisi olan 

temel bir genetik risk faktörünün tespit edimemiş olması, DEHB'nin çoklu genetik 

risk değişkenleri arasındaki etkileşim sonucu ortaya çıktığını düşündürmektedir (6). 

DEHB'de suçlanan genler, genetik ve çevresel faktörler arasındaki karşılıklı 

etkileşim sonucu ortaya çıkan plastisitenin, migrasyonun, adezyonunun ve 

sinyalizasyonun nöronal modülasyonunu içeren heterojen süreçlerle ilişkilidir (7–9). 

Bu nedenle, gen - çevre etkileşimine ilişkin olarak, sözü edilen süreçlerin optimize 

edilebilmesi, genin düzenleyici unsurlarına bağlıdır; çünkü yaygın fenotipik 

değişikliklerin birçoğu, gen düzenleyici element varyasyonlarının sonucudur (10, 11). 

mikroRNA (miRNA, miR)'ların müdahalesi psikiyatrik bozukluklarda yer alan dört 

büyük epigenetik düzenleyici mekanizmadan birisidir (11). Bu bağlamda miRNA’lar 

potansiyel etkenler olarak ortaya çıkmış, belirgin bir dizi miRNA disregülasyonu 

nörogelişimsel ve nöropsikiyatrik bozukluklarla ilişkili olarak saptanmıştır (12–16).  

Kandemir ve ark. periferik kanda miR-107 düzeyinin DEHB’lilerde kontrol 

grubuna göre azaldığını ve dolaşımda bulunan miR-107’nin aday biomarker 

olabileceğini ifade etmişlerdir (17). Wu ve ark. DEHB modeli olan spontan 

hipertansif (SHR) sıçan beyinlerinin prefrontal korteksinde (18) ve DEHB’li 

çocukların kanında (19) artmış miR-let-7d saptamışlardır. Yang ve ark tarafından 

yapılan çalışmada, sıçanlarda Homer1a’nın DEHB patogenezinde rol 

oynayabileceği gösterilmiştir (20). Homer1a’nın miR-5692b tarafından hedef alındığı 

saptanmıştır (21, 22). DAT1 ve DRD4 polimorifmzleri genetik DEHB araştırmaları 

için yaygın olarak araştırılan genlerdir (5, 23, 24). miRNA veritabanlarına göre DAT1 

geni miR-4447 tarafından (22), DRD4 geni miR-124-3p tarafından hedef 

alınmaktadır (21). 

Çalışmamızda DEHB’li çocuk ve ergenlerde miR-107, miR-let-7d, miR-

5692b, miR-4447 ve miR-124-3p düzeylerinin sağlıklı kontrollerle karşılaştırılması 

planlanmıştır.          
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GENEL BİLGİLER 

 

DİKKAT EKSİKLİĞİ HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞU 

 

TANIM 

Yaşla uygunsuz ve aşırı derecede dikkatsizlik, hiperaktivite ve dürtüsellik ile 

karakterize (1) Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), karmaşık ve çok 

faktörlü nörogelişimsel bir bozukluktur (2). Dünya çapında çocuk ve ergenlerin 

yaklaşık %5’ini etkiler (3) ve çocukluk çağında en sık görülen nörogelişimsel 

bozukluktur(4). Belirtiler olguların yarısından fazlasında yetişkinlikte de devam 

etmektedir (25). Düşük akademik başarı (26), bozulmuş mesleki işlevsellik (27), 

artmış suça karışma riski (28), madde kötüye kullanımı (29) kişilerarası ilişki 

problemleri (30) ve psikiyatrik komorbiditeler (31)gibi geniş kapsamlı olumsuz 

sonuçlarının yanında, toplum için finansal yük olması (32)) nedeniyle DEHB önemli 

bir halk sağlığı sorunu olarak gündeme gelmektedir (33). 

 TARİHÇE 

 DEHB’ye benzer bir bozukluğun ilk örneği, Sir Alexander Crichton 

tarafından 1798'de tanımlandı. Ancak Crichton, açıklamalarında herhangi bir 

hiperaktivite belirtisinden bahsetmemiş ve DEHB'nin mevcut klinik görünümünü 

tamamen yansıtmamıştır (34). Fakat Crichton'un açıklamaları on sekizinci yüzyılın 

sonunda DEHB varlığı için bazı kanıtlar sağlamıştır (35). 1902 yılında Sir George 

Frederic Still zeka veya beden hastalığı olmaksızın "A defect of moral control (Ahlaki 

kontrolde yetersizlik)" olarak tanımladığı durumu gösteren 20 çocuk vakayı tarif 

etmiştir (36). Bu, birçok yazara göre, DEHB tarihinin bilimsel başlangıç noktası 

olarak kabul edilmektedir (37). Tredgold, 1908’de yayımladığı “Mental Deficiency” 

isimli kitabında, erken dönem beyin hasarı ve devamında gözlenen davranış 

sorunları ve öğrenme bozukluğu arasında ilişki olduğundan bahsetmiştir. (38). Bu 

ilişki, 1916 – 1927 yıllarında görülen “encephalitis lethargica” salgınından etkilenen 

ve kurtulan çocuklarda ortaya çıkan belirgin anormal davranışlar ile doğrulanmıştır 

(39).  Çocukların aşırı hareketli, dikkatsiz ve sinirli oldukları, antisosyal ve yıkıcı 

davranışlar sergiledikleri, okulda düzen bozdukları ve kavgacı oldukları belirtilmiştir 

(40). Bu kalıntı etkiler "postensefalitik davranış bozukluğu" olarak isimlendirilmiştir 

(37, 41). Etkilenen çocukların çoğu günümüzde bildiğimiz haliyle DEHB kriterlerini 

karşılamasa da, "postensefalitik davranış bozukluğu" çocuklarda hiperaktivite 
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konusunda geniş bir merak uyandırmıştır (41). 1932 yılında Franz Kramer ve Hans 

Pollnow tarafından tanımlanan hiperkinetik hastalığın (42) temel belirtileri, 

günümüzün DEHB kavramına çok benzemektedir (35). Ayrıca Kramer ve Pollnowi 

çocukların ilgisini çeken bazı etkinliklerde saatlerce sebat ettiklerini de fark 

etmişlerdir (42). 1937'de Charles Bradley çeşitli davranış bozukluğu olan çocuklarda 

stimulan ilaçların (benzedrine) olumlu etkisini bildirmiştir (43). Günümüz DEHB 

tedavisinin ilk seçeneklerinden metilfenidat (MPH) (44) ilk defa Leandro Panizzon 

tarafından 1944 yılında sentezlenmiş ve 1954 yılında “Ritalin®” ismi ile 

pazarlanmıştır (41, 45). 1930 ve 1940’larda yapılan çalışmalar, beyin hasarı ile 

anormal davranışlar arasındaki üstünkörü ilişki fikrini desteklemiştir (40). “Beyin 

hasarlı çocuk” kavramı bu dönemde ortaya atılmıştır (46). Bu kavramı, 1950’lerde 

beyin hasarı objektif olarak gösterilemese bile, hiperaktif davranışa neden olduğu 

varsayımıyla desteklenen “minimal beyin hasarı” kavramı takip etmiştir (37, 40). 

Sonraki incelemeler ise “minimal beyin hasarı”  tanısını destekleyecek anatomik 

hasarın veya hasar öyküsünün genellikle olmadığını ortaya koymuştur (47). Bu 

sebeple "minimal beyin hasarı" teriminin "minimal beyin disfonksiyonu(MBD)" ile 

değiştirilmesi gündeme gelmiştir (40, 41). DEHB’yi tanımlayan üç ana bulgu olan 

dikkat eksikliği, dürtüsellik ve hiperaktivite kavramı, MBD tanımıyla ile birlikte 

gündeme gelmiştir (35, 48). MBD terimi çok genel ve heterojen olması nedeniyle 

eleştirilmiş ve sonradan “hiperaktivite”, “öğrenme bozukluğu”, “disleksi” ve “ dil 

bozuklukları” gibi birden çok ve özgün tanısal terim ile değiştirilmiştir (37, 41). 1968 

yılında bu kavram “Çocukluktaki Hiperkinetik Reaksiyon” olarak Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)-II’ye girmiş (49) ve bu sayede 

“hiperaktivite” resmi tanısal terminolojiye dâhil edilmiştir (50). Hiperaktivite üzerine 

hakim olan ilgi, 70’li yıllarda dikkat eksikliği yönüne kaymış (41), yapılan çalışmalarla 

birlikte dikkat ile ilişkili bulgular önem kazanmıştır (51). Bozukluğun 1980 yılında 

DSM-III’te “dikkat eksikliği bozukluğu (DEB) (hiperaktiviteli veya hiperaktivitesiz)” 

olarak yeniden isimlendirilmesiyle (52), “hiperaktivite” tanı koyabilmek için olmazsa 

olmaz kriter olmaktan çıkmıştır.(48). Bununla birlikte DSM-III, bozukluğun belirtileri 

için belirli bir kesme puanı, başlangıç yaşı ve belirtilerin süresi için bir anahat 

kazandırmış ve diğer çocukluk çağı psikiyatrik rahatsızlıklarının dışlanması koşulunu 

da getirmiştir. DEB tanımlarken hiperaktivitesiz alt tip ile hiperaktiviteli alt tipin 

niteliksel olarak benzer mi oldukları, yoksa her ikisinin farklı psikiyatrik bozukluklar 

mı olduğunu konusu netleşmemiştir (37). 1987’de özellikle ampirik-kanıta dayalı 

geçerlilik açısından tanı kriterlerini daha da iyileştirmek için, DSM-III-R’de (53) iki alt 
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tip kavramı ortadan kaldırılmış ve bozukluk “Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu” 

olarak yeniden adlandırılmıştır. Dikkatsizlik, dürtüsellik ve hiperaktivite belirtileri tek 

bir kesme değeri olan bir liste haline getirilmiştir. Bu belirtiler ampirik olarak 

derecelendirme ölçekleri ve bir saha denemesinden elde edilmiştir (37, 48). 

"Hiperaktivitesiz DEB" alt tipi ise kaldırılmış ve "ayrım yapılmamış DEB" adında 

kalıntı bir kategoriye alınmıştır (41). 1990’ların sonuna doğru beyin görüntüleme 

yöntemlerinin yapısal anormallikleri ortaya koymasıyla, beyin disfonksiyonuna 

yönelik tarihsel yorumlamalar tekrar destek görmüştür (37). Daha ileriki yıllarda 

yapılan çalışmalar da bozukluğun genetik bileşenlerini saptama adına önemli veriler 

ortaya koymutur (54). DEHB,  1990’lı yıllar ve sonrasında, sadece çocukluk çağına 

ait bir bozukluk olmaktan çıkmış, birçok vakada erişkinlikte de devam eden kronik bir 

rahatsızlık olarak tanımlanmıştır (55). DSM-III-R’de daha heterojen bir bozukluk olan 

DEHB (56), 1994 yılında DSM-IV ile birlikte “dikkat eksikliği baskın tip”,“hiperaktivite 

baskın tip” ve “bileşik tip” olmak üzere üç alt tip halinde sınıflandırılmıştır (57). 

DEHB'nin bu üç alt tipi, yapılandırılmış tanısal görüşmelere, doğrulama tanılarına ve 

o dönem yapılan büyük bir saha çalışmasına dayanılarak tanımlanmıştır (56). 2000 

yılında yayımlanan DSM-IV-TR’de (58)) bu bozuklukla ilgili değişiklik yapılmamıştır 

(35). DSM-V’te ise DEHB, "Nörogelişimsel Bozukluklar" başlığı altında 

sınıflandırılmış, erişkin DEHB için gerekli olan belirti sayısı azaltılmıştır. DSM-IV'te 

tanımlanan üç alt tipte değişiklik yapılmamış, fakat "alt tip" yerine "görünüm" ifadesi 

kullanılmıştır. Semptomların başlangıcı için 7 yaş yerine 12 yaşından önce ifadesi 

kullanılmıştır. Ayrıca dışlama ölçütlerinden "Yaygın Gelişimsel Bozukluklar" 

kaldırılmıştır (2). 

EPİDEMİYOLOJİ 

Polanczyk ve ark. 2007 yılında dünya genelinde yürütülmüş olan 102 çalışmayı 

gözden geçirerek DEHB prevalansı hakkında literatürün ilk kapsamlı derlemesini 

yayınlamışlardır. DSM'nin üç versiyonundan (III, III-R veya IV) veya ICD'nin son 

versiyonlarından (9 veya 10) tanı kriterlerine uyan çalışmalar dahil edilmiş ve meta 

analiz % 5.29'luk bir havuz prevelans (pooled prevalence) oranı ile sonuçlanmıştır 

[% 95 güven aralığı (CI) 5.01-5.56]. Çalışmada, Afrika ve Orta Doğu'daki yaygınlık 

oranlarının Kuzey Amerika oranlarından farklılaştığı, başka bir ifade ile çalışmaların 

yapıldığı coğrafi bölgenin heterojenite ile ilişkili olduğu; Avrupa, Okyanusya, Güney 

Amerika ve Asya'daki tahminler ile Kuzey Amerika'daki tahminler arasında ise 

farklılık saptanmadığı rapor edilmiştir (3). 2012'de Willcutt, yalnızca DSM-IV tanı 

ölçütlerini kullanan çalışmaları dahil ederek DEHB prevelansı ile ilgili literatürün 
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ikinci kapsamlı derlemesini yayınlamıştır. 86 çalışmanın sonuçlarının metaanaliz 

edildiği bu çalışmada çocuk ve ergenlerdeki DEHB prevelansı 5.9% - 7.1% olarak 

saptanmıştır. Daha önceki tespitlerle uyumlu olarak, bir kez daha çalışmanın 

yapıldığı ülke veya coğrafi bölgenin değişkenliği açıklamadığı bulgulanmıştır. (59). 

DEHB epidemiyolojisinde bir başka merak alanı da, son yıllarda daha fazla çocuk ve 

ergene teşhis konuluyor olması gerçeğinden yola çıkarak, DEHB yaygınlığında yıllar 

içinde gerçekten bir artış olup olmadığı sorusudur. Buna yönelik olarak  yapılan bir 

araştırmada, 135 çalışma çok değişkenli analize dahil edilmiş ve son otuz yılda, 

standardize edilmiş tanı yöntemleri uygulandığında, toplumdaki DEHB kriterlerine 

uyan çocuk sayısında artış olduğuna dair herhangi bir kanıt elde edilmemiştir. DEHB 

prevalans tahminlerindeki değişkenliğin çoğunlukla çalışmaların metodolojik 

karakteristikleri ile ilgili olduğu ve bunun önceki çalışmalarla uyumlu olduğu ifade 

edilmiştir (60).  

 ETİYOLOJİ 

 En çok çalışılan psikiyatrik bozukluklardan biri olmasına rağmen, DEHB'nin 

kesin nedeni hala bilinmemektedir (61). Bu bozukluk için biyomedikal laboratuvar 

testi yoktur, tanı, belirtilerin gözlenmesine dayanmaktadır. Fakat ilaç tedavilerindeki 

etkinlik ve bozukluğun kalıtsal doğası araştırmacıları altta yatan nörobiyolojik 

etiyolojiyi incelemeye itmiştir (62). Bozukluğun ortaya çıkmasında genetik, biyolojik 

ve çevresel faktöler birbirinden ayrışmamıştır, çünkü etkilerinin iç içe geçmiş 

olduğunu gösteren çok sayıda kanıt bulunmaktadır. Prenatal sigara maruziyeti veya 

akran reddi gibi önemli çevresel risk faktörleri ebeveyn ve çocukların genetik 

eğilimlerinden etkilenmektedir (63). Dolayısıyla, çevresel risklerin DEHB ile ilişkileri 

tamamen veya kısmen genetik bozukluklar yoluyla ortaya çıkabildiği gibi, çevresel 

mekanizmalar aracılığıyla genetik riskler fenotip üzerinde etkili olabilir (6). Genetik 

riskler ayrıca çevresel etkenlere karşı verilen cevabı değiştirerek, bireyin bozukluğa 

yatkınlığını da değiştirmektedir (64). 

 Genetik 

%76 kalıtsallık ile DEHB, en kalıtsal psikiyatrik bozukluklardan biri olarak 

kabul edilir (5). Bununla birlikte, DEHB’nin ortaya çıkmasında etkisi olan temel bir 

genetik risk faktörünün tespit edimemiş olması, DEHB'nin çoklu genetik risk 

değişkenleri arasındaki etkileşim sonucu ortaya çıktığını düşündürmektedir (6). 

DEHB'li çocuklarda dopamin ile ilgl yolaklarda değişikliklerin gözlenmesi ve dopamin 

agonisti olan metilfenidatın yararlı terapötik etkileri nedeniyle şimdiye dek birçok 

araştırma dopaminerjik sistem ile ilgili genler üzerine odaklanmıştır (65). Yaygın 
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olarak çalışılan aday genler üzerine yürütülmüş olan bir bir meta-analiz çalışması, 

dopamin transporter  (DAT1), dopamin reseptörleri (DRD4 ve DRD5) ve serotonin 

transporter (5HTT) gen varyantları ile DEHB arasında orta derecede ilişki ortaya 

çıkarmıştır (66). Genom çapında taramalarda da (genome wide association study - 

GWAS) henüz tek bir aday gen belirlenememiştir (67). Yetersiz örneklem 

büyüklüklerinin de bu durumla ilişkili olabileceği belirtilmiştir (6). İleriki bölümlerde 

DEHB’nin moleküler genetik çalışmalarına daha detaylı değinilecektir. 

 Beyin Yapısı 

 Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) gibi nörogörüntüleme teknikleri 

DEHB tanısı olan çocukların beyninde bir takım morfolojik anormallikleri 

tanımlamıştır (68). DEHB, hem azalmış global beyin hacmi (69), hem de 

frontostriatal devreleri oluşturan bölgelerde azalmış gri cevher hacmi gibi spesifik 

bölgesel anormallikler ile ilişkili bulunmuştur (70). Saptanan diğer bir farklılık da, 

DEHB’li çocukların kortikal kalınlığındadır (71). Tipik olarak gelişmekte olan çocuklar 

ile DEHB’li çocukların korteks kalınlıkları karşılaştırıldığında, DEHB grubunda 

kortikal kalınlığın maksimum kalınlığa kontrollere göre 3 yıl geriden ulaştığı, 

dolayısıyla DEHB'li çocuklarda kortikal gelişimin geciktiği ifade edilmiştir (72). 

DEHB’nin etyopatogenezinde, bir takım beyin bölgeleri ve bağlantı devreleriyle ilgili 

karmaşık yapısal anormalliklerin ortak etkisinin olduğu düşünülmektedir (73). 

DEHB‘li çocukların etkilenmeyen kardeşlerinde de yapısal anomalilerin görülmesi, , 

bu anomalilerden bazılarının genetik temeli olduğunu göstermiştir (74). Bununla 

birlikte, olumsuz yetiştirme tarzı ile azalmış korteks kalınlığı arasındaki ilişki çevresel 

etkilerin beyin gelişimindeki rolünü vurgulamaktadır (75).  

Prenatal Sigara Maruziyeti 

 Hamilelik döneminde maternal sigara içimi, çocuklarda DEHB için potansiyel 

bir çevresel risk faktörü olarak gösterilmiş ve tahmini risk oranı 2.39 olarak 

hesaplanmıştır (76). Bununla birlikte yeni kanıtlar, bu ilişkinin maternal sigara 

içiminin fetal beyin gelişimine zararlı etkilerinin değil, karışık genetik veya çevresel 

faktörlerin bir sonucu olabileceği yönündedir (68). Örneğin bir çalışmada, gebelik 

sırasında hem annenin hem de babanın sigara içimi ile DEHB arasında ilişki 

saptanmış ve her iki risk faktörü arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığın 

bulunmadığı belirtilmiştir (76). Baba sigara içimi ile çocuktaki DEHB arasındaki ilişki, 

annelerin gebelik sırasında sigara içmediği ailelerde de bulgulanmıştır. Ek olarak, 

yardımcı kontrasepsiyon yoluyla oluşan gebeliklerle yapılan çalışmalar genetik 

olarak ilişkili ve ilişkisiz olan anne-çocuk diadlarını karşılaştırma olanağı sağlamıştır 
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(6). Bu şekilde tasarlanan çalışmalarla, annenin gebelikte sigara içmesinin yalnızca 

anneleri ile genetik bağı olan çocuklarda görülen DEHB semptomlarıyla ilişkili 

olduğu gösterilmiştir.  Buna rağmen, hamilelik sırasında sigara içen veya bunu 

bildiren görece az sayıdaki anne nedeniyle bugüne kadar örneklem boyutları küçük 

kalmış ve gebelikte sigara içiminin potansiyel çevresel riskleri henüz kesin olarak 

dışlanamamıştır (61).  

 Prematürite / Düşük Doğum Ağırlığı 

 Düşük doğum ağırlığının (DDA) DEHB için artmış bir risk ile bağlantılı 

olduğu ve preterm doğmuş (26 haftadan küçük olması dolayısıyla DDA olması 

muhtemel) çocuklarda DEHB görülme olasılığı yaklaşık dört kat daha fazla olarak 

saptanmıştır Bu ilişkiyi, erken doğumun mu yoksa küçük vücut boyutunun mu 

açıkladığını açıklığa kavuşturmak için tasarlanan ve DDA ile erken doğumun 

bağımsız etkilerini kontrol eden longitudinal bir vaka kontrol çalışmasında,  pre-term 

doğum ile sonraki DEHB semptomları arasında ilişki saptanmamıştır.  Bununla 

birlikte, gebelik yaşına göre küçük doğan çocukların, normal doğum ağırlığı olan 

çocuklara kıyasla, üç kat fazla DEHB tanısı aldıkları belirtilmiştir (77). DDA 

açısından diskordant monozigot ve dizigot ikizlerde DDA ve DEHB arasındaki 

birliktelik, bu ilişkiyi açıklayan kafa karıştırıcı olası genetik faktörlerin etkisini ortadan 

kaldırmıştır (78). Bu ilişkinin arkasındaki mekanizma tam olarak bilinmese de, 

hayvan çalışmaları fetal büyümedeki kısıtlanmanın beyin gelişimine etkili 

olabileceğine işaret etmektedir (79).  

 Diyet 

 Kesitsel araştırmalar, DEHB olan çocuklarda tipik olarak gelişmekte olan 

çocuklara kıyasla besinsel eksiklikler gözlemlemiştir. Bu eksiklikler arasında yağ 

asitleri (80), çinko (81) ve demir (82) sayılabilir. Buna ek olarak, bazı çalışmalar 

beslenme eksikliği ile DEHB semptomlarının şiddeti arasında pozitif korelasyon 

bildirmiştir (81, 83). Fakat bu eksikliklerin DEHB'de nedensel bir faktör olduğuna dair 

yeterli kanıt bulunmadığı ifade edilmektedir (6). Beslenme yetersizliklerinin, olasılıkla 

çalışmalar arasındaki metodolojik farklılıklar nedeniyle tutarlı bir gözleme 

dayanmadığı belirtilmiştir (82). Diyetin beslenme yetersizliklerinin başlıca nedeni mi 

olduğu, yoksa DEHB olan bazı çocuklarda besinlerin farklı mı metabolize edildiği 

anlaşılamamıştır (84). Buna rağmen, birçok ebeveyn diyetin çocuklarının DEHB 

semptomlarını şiddetlendiren bir faktör olduğunu bildirmiştir (85). Suni gıda 

renklendiricilerinin hem tipik olarak gelişmekte olan çocuklarda (86) hem de yüksek 

aktivite seviyesine sahip çocuklarda hiperaktiviteyi arttırdığı ancak nispeten küçük 
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bir etki boyutuna sahip olduğu bulunmuştur (0.28) (87) Dolayısıyla, bazı çocuklarda 

DEHB semptomlarını hafifletmek için beslenme müdahalesi umut verici bir seçenek 

olabileceği belirtilmektedir (88).  

 Aile ortamı / ebeveynlik 

 Olumsuz aile ortamı ve ebeveynlik tutumları DEHB’li çocukların ailelerinde 

yaygın olarak görülür (89–91). Bu tür ebeveynlik uygulamalarının DEHB'de 

nedensel faktör mü olduğu, yoksa olumsuz çocuk davranışlarına yanıt mı olduğu 

tam olarak ayırt edilememiştir (68). Ebeveynlik ile DEHB arasındaki zamansal ilişkiyi 

araştıran boylamsal çalışmalar yapılmış, ancak bugüne kadar çelişkili bulgular 

ortaya çıkmıştır (92, 93). Büyük olasılıkla ebeveynlik ile çocuk davranışı arasındaki 

ilişki iki yönlü olduğundan, genetik olarak belirlenmiş olumsuz çocuk davranışlarına, 

ebeveynlerin bu davranışların sürdürümüne veya şiddetinin artışına neden olacak 

şekilde yanıt verdiklerinin altı çizilmiştir (94). Bu nedenle, ebeveynleri destekleyici ve 

üretken ebeveynlik yapmaya teşvik etmenin DEHB riskini azaltabileceği belirtilmiştir 

(95). Ek olarak, ebeveynlik tutumları DEHB'de yaygın olarak görülen karşı gelme 

davranışları, akademik, sosyal ve bilişsel işlevler gibi yeterince iyi işlemeyen işlev 

alanlarına da etkisi olabilen önemli bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır (96, 97). 

Yüksek kalıtsallık oranları, bir dizi ebeveynin kendilerinin de DEHB olabileceğini ve 

bu durumun ebeveynlik becerilerini olumusuz etkileyebileceğini düşündürmüştür. 

Ebeveynlerdeki DEHB’nin daha olumsuz disiplin uygulamaları ve artmış aile içi 

çatışmalarla ilişkili olduğu saptanmıştır (98). Çocuğuyla birlikte başvurduğunda, 

ebeveynlerdeki DEHB’nin de saptanması mümkün olabileceğinden, gerekli 

durumlarda ebeveynlerin yetişkin DEHB merkezlerine sevk edilmesi önerilmektedir 

(1).  

 Erken yoksunluk / ihmal 

 Uygun olmayan ebeveynlik uygulamalarının DEHB üzerindeki etkisi net 

olarak bilinmemekle birlikte, şiddetli erken ihmalin daha sonraki DEHB semptomları 

için bir risk faktörü olduğunu ortaya koyan güçlü kanıtlar bulunmaktadır (68). 

Romanya yetimhanelerindeki çocukların maruz kaldığı şiddetli yoksunluk ve ihmalin, 

daha sonra Birleşik Krallık’taki aileler tarafından evlat edinilmelerine rağmen, ileri 

dönemde ortaya çıkan dikkatsizlik ve hiperaktivite belirtileri ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (99).  

 Gen - Çevre Etkileşimi 

 DEHB gibi kompleks bozuklukların genellikle genetik ve çevresel 

faktörlerin etkileşiminin sonucu olarak geliştiği belirtilmiştir (100). Gen çevre 
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etkileşimlerinin (GxE), neden bazı çocuklar çevresel risklere duyarlıyken, diğerlerinin 

dirençli olduğunu anlamak için makul bir açıklama olduğu düşünülmektedir (101). 

Bebeklik döneminlerini inceleyen keşif çalışmaları, belirli genetik değişkenlerin ve 

çevresel faktörlerin etkileşime girerek DEHB riskini artırdığı koşulları tanımlamaya 

başlamıştır (64). Ayrıca genler ve çevrenin başka yollarla da örtüşebileceği (gen - 

çevre korelasyonları, gene - enviroment correlations; rGE) bildirilmiştir. Örneğin 

genler bir kişinin maruz kaldığı çevre türünü (alınan ebeveynlik kalitesi vb.) 

belirleyebilmekte,  çevreyle ilgili deneyim de gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir 

(100). Bu nedenle rGE GxE şeklinde açığa çıkabilir ve gelecekteki çalışmaların 

potansiyel etkileri açısından araştırmaciların rGE'yi kontrol etmelerinin gerekliliği 

vurgulanmıştır (101).  

 

DEĞERLENDİRME  

DEHB değerlendirmesi, çocuk ve ebeveynlerle görüşme, gelişimsel ve tıbbi 

öykünün alınması, öğretmenden bilgi alınması, komorbid tanıların değerlendirilmesi 

ve gerekli test ve incelemelerin yapılmasını kapsar. Çocukla yapılan görüşmenin 

amacı, çocuğun bilişsel ve psikiyatrik durumunu değerlendirmektir. Ebeveynlerle 

görüşmede, genel psikiyatrik muayene sonrası DSM-5’te yer alan 18 DEHB belirtisi 

aileyle birlikte değerlendirilir. Tıbbi durum değerlendirmesinde genel fizik bakı, boy-

kilo ölçümü, kan basıncı ve nabız kontrolü istenir. DEHB belirtilerini taklit eden bir 

bozukluğun varlığı açısından genel sağlık durumunun pediatrist tarafından 

değerlendirilmesi gerekebilir (102).  

Tanı Ölçütleri 

DEHB için güncel tanı ölçütleri DSM-5 (1) ve ICD-10 (122) ile belirlenmiştir. 

DSM-5’e Göre Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu Tanı Ölçütleri 

A. Aşağıdakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, işlevsellik ya da gelişimi bozan, 

süregiden bir dikkatsizlik ve/ ya da aşırı hareketlilik –dürtüsellik örüntüsü: 

1. Dikkatsizlik: Gelişimsel düzeye göre uygun olmayan ve toplumsal ve 

okulla/işle ilgili etkinlikleri doğrudan olumsuz etkileyen , aşağıdaki altı ( ya da daha 

çok) belirti en az altı aydır sürmektedir: 

Not: Belirtiler, yalnızca karşıt olmanın, karşı gelmenin düşmancıl tutumun ya 

da verilen görevleri anlayamamanın bir dışavurumu değildir. Yaşı ileri gençlerde ve 

erişkinlerde (17 yaşında ve daha büyük olanlarda) en az beş belirti olması gerekir. 
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a. Çoğu kez , ayrıntılara özen göstermez ya da okul 

çalışmlarında (derslerde), işte ya da etkinlikler sırasında dikkatsizce yanlışlar 

yapar 

b. Çoğu kez, iş yaparken ya da oyun oynarken dikkatini 

sürdürmekte güçlük çeker. 

c. Çoğu kez, doğrudan kendisine doğru konuşulurken, dinlemiyor 

gibi görünür. 

d. Çoğu kez, verilen yönergeleri izlemez ve okulda verilen 

görevleri, sıradan günlük işleri ya da işyeri sorumluluklarını tamamlayamaz. 

e. Çoğu kez, işleri ve etkinlikleri düzenlemekte güçlük çeker. 

f. Çoğu kez, sürekli bir zihinsel çaba gerektiren işlerden kaçınır, 

bu tür işleri sevmez ya da bu tür işlere girmek istemez. 

g. Çoğu kez, işi ya da etkinlikleri için gerekli nesneleri kaybeder. 

h. Çoğu kez, uyaranlarla dikkati kolaylıkla dağılır. 

i. Çoğu kez, günlük etkinliklerde unutkandır. 

 

2. Aşırı hareketlilik ve dürtüsellik: Gelişimsel düzeye göre uygun 

olmayan ve toplumsal ve okulla/işle ilgili etkinlikleri doğrudan olumsuz etkileyen, 

aşağıdaki altı (ya da daha çok) belirti en az altı aydır sürmektedir: 

          Not: Belirtiler, yalnızca karşıt olmanın, karşı gelmenin düşmancıl tutumun 

ya da verilen görevleri anlayamamanın bir dışavurumu değildir. Yaşı ileri gençlerde 

ve erişkinlerde (17 yaşında ve daha büyük olanlarda) en az beş belirti olması 

gerekir. 

a. Çoğu kez, kıpırdanır ya da ellerini ya da ayaklarını vurur ya da 

oturduğu yerde kıvranır. 

b. Çoğu kez, oturmasının beklendiği durumlarda oturduğu 

yerden kalkar. 

c. Çoğu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalıkta koşturur durur ya da 

bir yere tırmanır. (Not: Yaşı ileri gençlerde ve erişkinlerde, kendini huzursuz 

hissetmekle sınırlı olabilir.) 

d. Çoğu kez, boş zaman etkinliklerine sessiz bir biçimde 

katılamaz ya da sessiz bir biçimde oyun oynayamaz. 

e. Çoğu kez, “her an hareket halindedir”, “motor takılmış” gibi 

davranır. 

f. Çoğu kez aşırı konuşur. 
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g. Çoğu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanıtını yapıştırır. 

h. Çoğu kez sırasını bekleyemez. 

i. Çoğu kez, başkalarının sözünü keser ya da araya girer. 

B. On iki yaşından önce birkaç dikkatsizlik ya da aşırı hareketlilik-dürtüsellik 

belirtisi olmuştur. 

C. Birkaç dikkatsizlik ya da aşırı hareketlilik-dürtüsellik belirtisi iki ya da daha 

çok ortamda vardır. 

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da işle ilgili işlevselliği bozduğuna ya da 

işelvselliğin niteliğini düşürdüğüne dair açık kanıtlar vardır. 

E. Bu belirtiler, yalnızca, şizofreni ya da psikozla giden başka bir bozukluğun 

gidişi sırasında ortaya çıkmamaktadır ve başka bir ruhsal bozuklukla daha iyi 

açıklanamaz. 

Belirteçler 

Bileşik görünüm: Son altı ay içinde, hem A1 hem de A2 tanı ölçütleri karşılanmıştır. 

Dikkatsizliğin baskın olduğu görünüm: Son altı ay içinde A1 tanı ölçütü karşılanmış, 

ancak A2 tanı ölçütü karşılanmamıştır. 

Aşırı hareketliliğin/dürtüselliğin baskın olduğu görünüm: Son altı ay içinde A2 tanı 

ölçütü karşılanmış, ancak A1 tanı ölçütü karşılanmamıştır. 

Tam olmayan yatışma gösteren: Daha önceden bütün tanı ölçütleri karşılanmış 

olmakla birlikte, son altı ay içinde bütün tanı ölçütlerinden daha azı karşılanmıştır ve 

belirtiler bugün için de toplumsal, okulla ya da işle ilgili işlevsellikte bozulmaya 

neden olmaktadır. 

Ağır olmayan: Tanı koymak için gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha çoğu 

vardır ve belirtiler toplumsal ya da işle ilgili işlevselliği çok az bozmaktan öteye 

gitmemiştir. 

Orta derecede: Belirtiler ya da işlevsellikte bozulma “ağır olmayan” ile “ağır” 

arasında orta bir yerdedir. 

Ağır: Tanı koymak için gerekli belirtilerden çok daha çoğu ya da birkaç, özellikle ağır 

belirti vardır ya da toplumsal ya da işle ilgili işlevselliği ileri derecede bozmuştur. 
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Hiperkinetik Bozukluklar için ICD-10 Tanı Ölçütleri 

G1 Çocuğun yaş ve gelişim düzeyine göre evde dikkat, hareketlilik ve impulsivitede 

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

1.İzleyen dikkat sorunlarından en az üçü: 

a. Kendiliğinden etkinliklerin süresinin kısa olması; 

b. Sıklıkla oyun etkinliklerini tamamlamadan ayrılma; 

c. Bir etkinlikten diğerine sık geçiş; 

d. Yetişkinlerin düzenlediği görevlerde sürekliliğin olmaması; 

e. Ev ödevleri ya da okuma görevleri gibi çalışmalar sırasında yüksek düzeyde 

dikkatsizlik. 

2. Ek olarak aşağıdaki hareketlilik sorunlarından en az üçü: 

a. Uygun olmayan durumlarda oldukça sık aşırı koşma ya da tırmanma; hareket 

etmeden duramıyor görünme; 

b. Kendiliğinden etkinlikler sırasında yerinde duramama, kıpır kıpır olma; 

c. Görece olarak hareketsiz olması beklenen ortamlarda belirgin aşırı etkinlik (örn. 

sofrada, yolculukta, misafirlikte); 

d. Sınıf içi ya da diğer oturması beklenen ortamlarda sıklıkla oturamama; 

e. Sessizce oyun oynamakta sıklıkla zorlanma;. 

3. Ek olarak aşağıdaki impulsivite sorunlarından en az biri: 

a. Oyunlar ya da grup etkinliklerinde sıranın kendine gelmesini beklemede sıklıkla 

güçlük çekme; 

b. Sıklıkla diğerlerini bölme, araya girme (örn. diğerlerinin oyunlarını ya da 

konuşmalarını bölme); 

c. Sıklıkla soru tamamlanmadan cevaplamaya çalışma. 

G2 Çocuğun yaş ve gelişim düzeyine göre okulda ya da kreşte dikkat ve 

hareketlilikte (1) ve (2) maddelerde belirtilen gösterilebilir anormallik:  

1. Aşağıdaki dikkat sorunlarından en az ikisi: 

a. Görevleri tamamlayamama; 

b. Yüksek oranda distraktibilite (örn. çok sık dış uyaranlara yönelme); 

c. Seçime izin verildiğinde etkinlikler arasında sık değişimler; 

d. Oyun etkinliklerinin çok kısa sürmesi. 

2. Ve aşağıdaki hareketlilik sorunlarının en az üçü: 

a. Serbest etkinliğe izin verilen durumlarda sürekli (ya da hemen hemen sürekli) ve 

aşırı hareketlilik (koşma zıplama gibi); 

b. Yapılandırılmış durumlarda belirgin yerinde duramama, kıpır kıpır olma; 
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c. Görevler sırasında sıklıkla görevin kesintiye uğraması; 

d. Oturması gerektiğinde sıklıkla oturamama; 

e. Sakince oynamada sıklıkla zorlanma. 

G3 Dikkat veya hareketlilikte doğrudan gözlemlenen anormallik. Bu durum çocuğun 

yaşı ve gelişim düzeyine göre aşırı olmalıdır. Kanıt aşağıdakilerden herhangi biri 

olabilir:  

1. G1 ya da G2’deki ölçütlerin doğrudan gözlenmesi; sadece anne-baba veya 

öğretmen bildirimi yeterli değildir. 

2. Ev ya da okul dışında bir ortamda (örn. klinik veya laboratuvarda) aşırı 

hareketlilik, işleri bitirmeden bırakma ya da etkinliklerde sürekliliğin olmamasının 

anormal düzeyde gözlenmesi. 

3. Dikkate ilişkin psikometrik test performansında belirgin yetersizliğin olması. 

G4 Yaygın Gelişimsel Bozukluklar (F84), mani (F30), depresif (F32), ya da 

anksiyete bozukluklarının (F41) tanı ölçütlerini karşılamaz. 

G5 Başlangıç yedi yaştan öncedir.  

G6 Süre en az altı aydır. 

G7 IQ 50’nin üzerindedir. 

 Test ve Ölçekler 

 Ebeveyn ve Öğretmenler tarafından doldurulan DSM-IV Belirti Listesi, tanı ve 

tedavinin izleminde en faydalı formların başında gelir. DEHB ile sıklıkla bir arada 

görülen Karşıt Olma Karşıt Gelme Bozukluğu ile Davranım Bozukluğu tanı kritlerini 

de içermektedir (102).  Tüm dünyada yaygın olarak kullanılan bu ölçeğin Türkçe 

geçerlilik – güvenirliği yapılmış 41 maddelik formu kullanılmaktadır (103).  

 Yarı yapılandırılmış bir görüşme olan DEHB Çocuk Değerlendirme (ACE) 

Uygulaması sağlık çalışanlarının çocuklarda DEHB değerlendirmesini yapmalarında 

yardımcı olmak amacıyla geliştirilmiş bir araçtır. ACE görüşmesi, DEHB’nin temel 

belirtilerini ve bunların işlevselliği ne kadar bozduğunu değerlendirerek görüşmeciye 

tanısal süreçte yol gösterir. ACE dikkat eksikliği, hiperaktivite ve dürtüselliğin temel 

belirtileriyle örtüşen bir dizi soru sorar. Bu belirtilerin ortaya çıkma şekillerinden tipik 

örnekler ile görüşmeciye kolaylık sağlar ve klinik yargıya rehberlik eder. Temel 

belirtilerin iki veya daha fazla ortamda önemli bozulmaya yol açıp açmadığının 

değerlendirilebilmesi amacıyla ACE her bir belirti için hem ev hem de okul ortamını 

sorgular. Her ortam için ayrı ayrı örnekler bulunur. Okul dışı etkinlikler ev ortamı ile 

ilgili örnekler olarak değerlendirilmelidir (104) (ACE’nin Türkçe çevirisi: Prof.Dr. 

Bengi Semerci). 
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 EŞLİK EDEN HASTALIKLAR VE İŞLEVSEL BOZUKLUKLAR 

 DEHB’ye klinik değerlendirmeler sırasında belirginleşecek diğer psikiyatrik 

bozukluklar ve işlevsel bozukluklar sıklıkla eşlik eder. Ebeveynler DEHB 

belirtilerinden ziyade bu gibi bozukluklar hakkında daha fazla endişe duyabilir ve bu 

nedenle tedavi planlaması sırasında dikkate alınması gereken önemli faktörlerdir 

(68).  

 Nöropsikolojik İşlevler 

 DEHB'nin nöropsikolojik modelleri DEHB'nin davranışsal ve bilişsel 

belirtilerini açıklamaya çalışmaktadır. Bunlara yürütücü işlevlerdeki kusurlar (105, 

106), ertelemeden kaçınma (107) ve zamansal işlem kusurları (108) dahildir. 

Yürütücü işlevler engelleyici kontrol ve çalışma belleği de dahil olmak üzere üst 

düzey bilişsel işlevleri tanımlamak için kullanılır. Yürütücü işlevlerdeki kusurların 

DEHB'nin nöropsikolojik modellerinde göze çarpan özelliklere sahip olduğu beynin 

frontal bölgelerinde gözlenen yapısal anormalliklerle tutarlılık gösterdiği 

saptanmaıştır (109). Fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme (fMRI) verileri, 

yürütücü işlevleri ölçen görevlerde genellikle zayıf performans sergileyen DEHB'li 

çocuklarda (110) bu işlevler ile ilgili alanlarda hipo-aktivasyonunu ortaya 

koymaktadır (111). Davranışsal olarak yürütücü işlevlerdeki kusurlar, okula hazırlık 

gibi günlük görevleri planlamada ve koordine etmede unutkanlık ve zorlanma olarak 

kendini gösterebilir.  Bununla birlikte DEHB'li çocuklarda nöropsikolojik işlevleri 

ölçen görevlerde, farklı performanslar gösteren ortaya konulmuş birbirinden ayrı 

nöropsikolojik profiller izlenmektedir (112). Alternatif teoriler arasında DEHB’li 

çocukların, daha küçük ve yakın ödülleri, daha büyük ce geç ödüllere tercih 

ettiklerini gösteren “ertelemeden kaçınma” (107) ve geçen zamanı yanlış 

değerlendirlmelerine neden olan “zamansal işlem kusurları” bulunmaktadır (113). Bu 

özellikli kusurun sıra beklemede zorlanma gibi davranışları açıklayabileceği 

belirtilmiştir (114).  

 Duygusal İşlevsellik 

 Duygusal işlevlerde bozukluk da DEHB'nin ortak bir özelliğidir. Çoğu 

ebeveyn, çocuğunun düşük düzeyde duygusal kontrole sahip olduğunu ve yüksek 

düzeyde olumsuz duygusallık (öfke, hüsran) gösterdiğini bildirmektedir (115) 

DEHB’li çocukların duygu tanıma görevleri sırasında bozukluk gösterdikleri 

saptanmıştır (116, 117). Tıpkı nöropsikolojik işlevsellikteki gibi, DEHB'de duygusal 

işlevsellikteki kusurlar da heterojendir. Örneğin duygu bastırma ve ortaya çıkarma 

görevleri sırasındaki otonomik etkinliklerin analizi, DEHB’li çocuklarda gösterdikleri 
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sosyal davranış düzeylerine göre farklı uyarılma modellerini ortaya koymuştur (118). 

DEHB’li çocuklarda duygusal işlemlerin rolünün daha iyi anlaşılmasına ve 

gelecekteki nöropsikolojik modellere olasılıkla duygusal düzenlemenin dahil 

edilmesine ihtiyaç duyulmaktadır (119). Bu, bazı çocukların duygusal işlevsellikte 

kusurlar gösterdikleri, ancak yürütücü işlev ve ertelemeden kaçınmayı içeren 

nöropsikolojik işlevsellik ölçütlerinde bozulma göstermediklerini ortaya koyan 

bulgulara uymaktadır (117). Bunlara ilaveten duygusal düzenleme, okuldan atılmalar 

ve aile ilişkilerindeki zorluklar da dahil olmak üzere daha olumsuz yaşam olaylarını 

öngörmede anahtar bir faktördür ve müdahalelerde duygusal işlevselliği 

hedeflemenin önemini vurgulamaktadır (120). 

 Sosyal / Akran İşlevselliği 

 DEHB tanılı çocukların genellikle sosyal performansı bozulmuş ve 

akranları tarafından arkadaş edinilme olasılıklarının daha düşük olduğu belirtilmiştir 

(121). DEHB ile ilişkili davranış belirtilerinin sosyal performansı etkilemesi nedeniyle 

bu çocukların daha az çekici oyun arkadaşı olarak görüldükleri saptanmıştır (122). 

Örneğin, kombine tip DEHB olan çocuklar sosyal etkileşim sırasında daha agresif ve 

müdahaleci iken, dikkat eksikliği baskın tip çocuklar geri çekilmiş gibi görünebildikleri 

ve akranlarına kıyasla etkileşim içinde daha zayıf hafıza özellikleri sergiledikleri ifade 

edilmiştir (123).  

 Akademik İşlevsellik 

 Akademik başarısızlık, DEHB olan çocukların ortak bir özelliğidir ve okul 

öncesi dönemden (124), ergenliğe kadar saptanmaktadır (26). DEHB akademik 

becerilerin standartlaştırılmış testlerinde düşük puanlar ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(125). Dikkat eksikliği ve yürütücü işlev kusuru semptomlarının hiperaktivite veya 

komorbid yıkıcı davranış semptomlarına kıyasla akademik işlevsellikteki 

bozulmalarda daha büyük bir rol oynadığı düşünülmektedir (126). DEHB’li 

çocukların uzman akademik desteğine ihtiyaç duyma, okul yılı tekrarlama veya 

okuldan erken ayrılma olasılıkları daha yüksektir (127) Bu nedenle, DEHB’li 

çocuklarda en iyi uzun vadeli sonuçları sağlamak için yapılan müdahalelerin 

akademik işlevselliği hedef alması çok önemlidir (68). 

 Yıkıcı Davranış Bozuklukları 

 DEHB sıklıkla “Karşıt Olma, Karşı Gelme Bozukluğu” (KOKB) ve “Davranış 

Bozukluğu” (DB) gibi yıkıcı davranış bozukluklarıyla birlikte görülür. Çocukların% 

50'sine DB veya KOKB eşlik ettiği belirtilmiştir (128, 129). Eşlik eden davranışsal 

bozukluklarla ilişkili uzun dönem olumsuz sonuçlar göz önüne alındığında 



16 

 

hiperaktivite ve yıkıcı davranışların erken belirtilerini gösteren çocuklarda erken 

müdahalenin kritik önemi olduğu ifade edilmiştir (130). Ayrıca kanıtlar DEHB tanılı 

davranış problemleri olan çocukların tedaviye daha dirençli olma eğilimi olduğunu 

göstermektedir (131). 

 Duygudurum ve Anksiyete Bozuklukları 

 Duygudurum bozuklukları (örn. major depresif bozukluk, distimi ve bipolar 

bozukluk) ve anksiyete bozuklukları (örn. ayrılma kaygısı, yaygın anksiyete 

bozukluğu, panik bozukluk) DEHB olan çocuklarda yaygın olarak görülmektedir (68). 

DEHB tanılı 381 okul çağı çocuğunu içeren örneklemin % 50'sinde duygudurum 

bozukluğu,% 33'ünde anksiyete bozukluğu saptanmıştır (132). Stimulan ilaçlarla 

tedavi, ileride duygudurum ve anksiyete bozukluklarının gelişme riskini 

azaltabilmektedir (133). Aynı zamanda, eşlik eden içe yönelim sorunlarını veya 

anksiyete semptomlarını sergileyen çocukların davranışsal müdahalelere yanıt 

verdiğini gösteren kanıtlar da bulunmaktadır (134).  

 Tik Bozuklukları 

 DEHB’li çocuklar komorbid tik bozuklukları veya Tourette sendromu (TS) 

ile başvurduğu, TS'li çocukların ise % 60-70'inin DEHB için tanı kriterlerini 

karşıladığı belirtilmiştir (135). Tiklerin varlığı, farmakolojik tedavinin tik belirtilerini 

daha da kötüleştirebileceği endişeleri nedeniyle tedavi planlamasını zorlaştırdığı 

ifade edilmektedir. Fakat metilfenidat ve atomoksetin tedavisinin, tik belirtilerini 

kötüleştirmeden DEHB için etkili tedaviler olduklarına dair kanıtlar bulunmaktadır 

(136). DEHB belirtilerinin eşlik ettiği olumsuz etkiler göz önüne alındığında TS'li 

çocuklarda DEHB semptomlarının tedavisinin önemli olduğu belirtilmiştir (137).  

 Madde Kötüye Kullanımı 

 DEHB madde bağımlılığı ile ilgili sorunlarla da ilişkilidir. Madde bağımlılığı 

bulunan yaklaşık dört hastadan birinde DEHB ek tanısının olduğu saptanmıştır 

(138). Bu aşamada komorbid DB’nin ne dereceye kadar DEHB  ve madde kullanımı 

arasındaki ilişkiden sorumlu olduğu belirlenememiştir. DB komorbid olan çocukların 

ileride madde bağımlılığı riskinin daha yüksek olduğu saptanmış (139),  ayrıca 

DEHB’nin madde kötüye kullanımına olan bağımsız etkisi de kanıtlanmıştır (140). 

Meta-analizler, farmakoterapi tedavisi alan çocukların, almayanlarla 

karşılaştırıldığında, madde kötüye kullanımı riskinin 1.9 kat azaldığını 

göstermektedir (141).  
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 TEDAVİ 

 Semptomların yönetimi ve işlevselliği iyileştirmek için farmakolojik ve 

farmakolojik olmayan tedavi seçenekleri mevcuttur. Farmakolojik tedaviler hem 

stimulan hem de stimulan olmayan seçenekleri içerirken, tavsiye edilen farmakolojik 

olmayan tedavilere davranışsal ebeveynlik müdahaleleri ve çocuk psikolojik tedavisi 

dahildir (68).  

 Farmakoterapi 

 Farmakoterapinin DEHB belirtilerini kısa vadede iyileştirme etkinliği 

kanıtlamıştır, dolayısıyla orta ila ağır düzeyde bozulma gösteren okul çağındaki 

çocuklar için multimodal tedavi yaklaşımının bir parçası olarak önerilmektedir (1). Bir 

stimulan olan metilfenidat, DEHB için en çok reçetelenen ilaçtır ve etkisini 

presinaptik nörona geri alımını bloke ederek hücre dışı dopamin düzeylerini 

arttırarak göstermektedir (142). Lisdexamfetamin dimesylate (LDX), klinik 

çalışmalarda etkinlik ve tolere edilebilirlik açısından kanıtlanmış, sonrasında 

İngiltere'de alternatif uzun etkili bir stimulan seçeneği olarak DEHB tedavisinde 

ruhsatlandırılmıştır (143). LDX’in, maksimum tolere edilebilir metilfenidat 

dozlarından amaçlanan klinik yarar gözlenmediği durumlarda kullanılması 

önerilmiştir. Atomoksetin stimulan olmayan bir seçenek olarak noradrenalinin hücre 

dışı düzeylerini arttırarak etki gösterdiği belirtilmiştir (144). Metilfenidata yanıt 

vermeyen, tolere edilemeyen yan etkiler gösteren veya stimulanların uygun olmayan 

kullanımı konusunda endişe uyandıran çocuklar için atomoksetinin iyi bir seçenek 

olduğu ifade edilmektedir (68). Farmakolojik tedavide bir takım istenmeyen yan 

etkiler bildirilmiştir. Genel olarak bu gibi yan etkiler özellikle amaçlanan tedavi 

sonuçları elde edilebiliyorsa yönetilmesi önerilmektedir (145). İlaç tedavisinde 

süreklilik soruna neden olabilir, ancak gün boyunca bir kez alınan uzun süreli ilaç 

formülasyonlarının bu soruna çözüm olabileceği belirtilmiştir (146). İlaçlar akademik 

verimliliği ve sınıftaki davranışı geliştirebilir, fakat klinisyenlerin tedavi boyunca 

hastalara karşı gerçekçi olması önerilmektedir (147).  

 Farmakolojik Olmayan Tedaviler 

 DEHB’ye müdahale seçenekleri olarak birtakım farmakolojik olmayan 

tedavi seçenekleri mevcuttur. Semptomlar üzerinde daha az kontrol sahibi 

olmalarına rağmen, klinisyenlerin çeşitli nedenlerle farmakolojik olmayan 

seçeneklerin de farkında olmaları ve bunlara erişebilmesinin önemi vurgulanmıştır 

(68). İlk olarak, çok küçük çocuklarda güvenlik ve etkililikleri ile ilgili sorular devam 
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ederken, medikasyon mevcut durumda okul öncesi çocuklar için önerilmemektedir 

(148). Davranışsal ebeveyn müdahaleleri, sosyal beceri eğitimi ve bilişsel davranış 

terapisi İngiltere'de tedavi seçenekleri arasında olarak önerilmektedir (1). 

 Ebeveynlik Müdahaleleri 

 Davranışsal ebeveynlik müdahaleleri çocuklukta DEHB'nun tedavisinde 

birinci basamak tedavi seçenekleri olarak öneren klavuzlar bulunmaktadır (1). 

Önerilen müdahaleler sosyal öğrenme ilkelerine dayanır ve çocuğun uygun olmayan 

ve yıkıcı davranışlarının sıklığını azaltan, uyumsal davranışlarını destekleyen 

ebeveyn stratejilerini içerir. DEHB için tedavi etkinlikleri daha önceki meta-analizlerle 

de desteklenmiştir (149).  

 Sınıf Temelli Müdahaleler 

 Problemli sınıf davranışını iyileştirmek için pekiştireç veya koşul temelli 

programların kullanımını teşvik eder. Sınıf temelli müdahaleler, çocuğun dikkat 

süresine göre görev süresinin ayarlanması gibi akademik başarıyı artırmayı 

amaçlayan bileşenleri de içermektedir (124). Bir dizi randomize kontrollü çalışma 

sınıf temelli müdahalelerin çocuk davranışları üzerine faydalı etkilerini bildirmiştir 

(150). Günlük rapor kartlarının kullanımı okulda gözlemlenen davranışlar hakkında 

bilgi sağlamasının yanında, okuldaki müdahalelere ebeveyn desteğini artırarak, ev 

ile okul arasındaki iletişimi güçlendirebileceği ifade edilmiştir (124).  

 Çocuk Psikolojisi Terapisi 

 DEHB’li çocuklar için psikolojik terapi sosyal beceri eğitimini, öfke 

yönetimini ve problem çözmeyi içeren oturumlardan oluşmaktadır. Bu tür 

yaklaşımların bazı DEHB’li çocuklar için önerilmesine rağmen (1), etkinliklerini 

destekleyen kanıtlar bu aşamada sınırlı olarak saptanmıştır (151, 152).  

   Diyet 

   Sonuga-Barke ve ark. serbest yağ asidi takviyesi ve gıda boyası kısıtlama 

dışındaki diyet müdahalelerin etki boyutlarının anlamlı olmadığına belirtmişlerdir 

(88). Meta analizler, bu diyet müdahalelerinin DEHB semptomlarını azaltmada etkili 

olduğunu, ancak etki boyutlarının küçük olduğunu ve çalışmaya dahil edilenlerin 

genellikle gıda ile çocuklarının davranışları arasında olumsuz bir bağlantı tarifleyen 

ailelerle sınırlı olduğu bildirilmiştir (153, 154). Ebeveynlerin yiyecek içecek tüketimi 

ile çocuğun davranışları arasında bir bağ bildirdikleri durumlarda, klinisyen 

tarafından bir gıda günlüğü tutmaları konusunda teşvik edilmeleri ve diyetisyene 

yönlendirilmeleri önerilmiştir (1).  
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DEHB’NİN MOLEKÜLER GENETİK ÇALIŞMALARI  

 

Genetik Bağlantı Çalışmaları  

Li ve ark 2014 tarihli gözden geçirme çalışmalarında, 2002 yılından 2014 e 

kadar yazında yayımlanmış olan 12 GWL ile çalışması ile birlikte toplam 16 bağlantı 

çalışmasını derlemişlerdir. Bağlantı çalışmaları ile DEHB için 100'den fazla farklı 

bölge bildirilmiştir. GWL çalışmalarıyla 22 bölge istatistiksel olarak önemli sinyallere 

sahip bulunmuştur (155) 6q12 ve 4q13.1 (156) bölgelerinin aday bölge bağlantı 

çalışmaları ile anlamlı oldukları tespit edilmiştir. Bununla birlikte, genel anlamda az 

sayıda bölgeye ait bulgular tutarlı bir şekilde başka çalışmalarda tekrarlanabilmiştir 

(155). Zhou ve ark. tarafından yapılan meta-analizde, kromozom 16 üzerinde 64 MB 

ve 83 MB arasındaki bölge (16q22.1-24.1) için yapılan ilişki çalışmasında tüm 

genomda anlamlı ilişki bulunmuştur (157) Bu bulgu ilginç ve takip etmeye değer 

olmasına rağmen, diğer lokuslar için önemli bulguların saptanamaması, pek çok 

genin orta büyüklükte katkısının olmadığına işaret etmektedir (158). Bu yüzden 

araştırmacılar iki olasılık üzerinde durmaktadırlar: 1. DEHB yaygın birçok DNA 

varyantının kümülatif etkileri sonucunda oluşmaktadır ve 2.  çoğunda olmasa da 

ailelerin bazılarında nadir DNA varyantları sonucunda ortaya çıkmaktadır (159).  

 Aday-Gen Bağlantı Çalışmaları 

 GWL çalışmalarının azlığına karşın, pek çok aday gen ilişkilendirme 

çalışması yapılmıştır (158). Çeşitli meta-analizlerde dopamin D4 reseptör geni 

(DRD4)  (160, 161), Dopamin D5 reseptör geni (DRD5) (160, 162) Dopamin Beta-

Hidroksilaz geni (DBH) protein 25 geni (SNAP-25) serotonin taşıyıcı geni (SLC6A4, 

5HTTT) ve Serotonin 1B reseptör geni (HTR1B) ile DEHB arasındaki ilişkiye işaret 

edilmiştir (5). Meta-analizlerde ayrıca DEHB ile Dopamin taşıyıcı geni (SLC6A3, 

DAT) (160, 163, 164)arasında da bir ilişki olduğu fakat Katekol-O-metiltransferaz 

(COMT) ile ilişki olmadığı (165) belirtilmiştir. ADHD'nin moleküler genetiğindeki 

önemli bir gelişme, 51 genin ADHD ile ilişkisi için analiz edildiği “International 

Multisite ADHD Gene (IMAGE)” projesinin yayınlanmasıyla elde edilmiştir. Bilinen 

fonksiyonel bölgelerdeki SNP’lere ve SNP etiketlemeye dayanarak DEHB ile ilişkili 

nörotransmitter yolaklarının düzenlenmesinde rol alan genler için yüksek yoğunluklu 

bir SNP haritası oluşturuldu. Bu çalışma bugüne kadar en geniş DEHB hasta 

setinde yapılan en derin genetik bağlantı araştırmalarından biri olup, DEHB ve 18 

gen arasında ilişki olduğuna dair kanıtlar sunmuştur (158).  
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 Dopamin D4 Reseptörü (DRD4) 

 Hem noradrenalin hem dopamin, DRD4'ün güçlü agonistleridir (166) ve D4 

reseptörünün, beyin görüntüleme ve nöropsikolojik çalışmalar ile DEHB 

patofizyolojisinde rol oynayan frontal-subkortikal ağlarda yaygın olarak görüldüğü 

saptanmıştır (167). Ekson III DRD4 VNTR (variable number tandem repeat)’nin 7 

tekrar allelinin azalmış dopamin cevabına neden olduğunun saptandığı çalışmaları 

(168, 169) takiben yapılan çalışmaları içeren bir meta analizde hem olgu-kontrol 

hem de aile temelli çalışmalarda 7 tekrar allelinin DEHB ile istatistiksel olarak 

anlamlı ilişkili bulmuşlardır (5). Geniş ve kapsamlı IMAGE projesinde ise VNTR ve 

DEHB ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı saptanmamış (p <0.09), ancak odds oranı 

(1.18) meta-analizlerde gözlemlenene çok yakın olarak belirtilmiştir (158). 2,090 

çocuğun toplanmış analizinde ekson III 48-bp VNTR ile DEHB belirti profilleri veya 

alt tipleri ile ilişki bulunmamıştır (170).  

 Dopamin D5 Reseptörü (DRD5) 

 Birbirinden bağımsız 14 aile temelli çalışmanın meta-analizi, 148 bp 

allelinin DEHB ile anlamlı bir ilişkisi olduğunu ortaya koymuştur (odds oranı = 1.2;% 

95 CI 1.1-1.4) (162). Ayrıca diğer DRD5 belirteçlerinin de DEHB ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (3′ SNP, D4S158 ve DRD5-PCR1) (171) 

 Dopamin Taşıyıcı Geni (DAT1, SLC6A3) 

 SLC6A3'ün DEHB için uygun bir aday olduğunu düşündüren birkaç neden 

bulunmaktadır. DEHB tedavisinde etkili stimulan ilaçlar etkisini dopamin taşıyıcıyı 

bloke ederek göstermektedir (172). SLC6A3 geni “knockout” farelerde DEHB'yi 

düşündüren hiperaktivite ve davranış inhibisyonunda yetersizlik gözlenmiştir. Ayrıca 

bu farelere stimulan verildiğinde hiperaktivitelerinin azaldığı belirtilmiştir (173, 174). 

İlk olarak aile temelli bir çalışmada (175) ve bir meta-analizde (5) 3′UTR VNTR 

(variable number tandem repeat)’nin 10-tekrarlı alleli ile DEHB ilişkili olarak 

saptansa da, biri meta-analiz olmak üzere başka iki çalışmada bu ilişki 

gösterilememiştir (160, 163). Bununla birlikte çevresel risk faktörlerinin SLC6A3 ile 

ilişkili DEHB açısından önemli düzenleyiciler olduğuna ilişkin kanıtlar bulunmuştur. 

(176–179).  

 Dopamin Beta-Hidroksilaz (DBH) 

 DBH, dopaminin norepinefrine dönüştürülmesinden sorumlu ilk basamak 

enzimdir (158). A1 alleli ile DEHB belirtileri arasındaki ilişki DEHB’li çocuklarla 

yapılan bir çalışmada tanımlanmıştır (180). Farklı iki çalışmada ise A2 allelinde 
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artmış ekspresyonu gözlenmiştir (181, 182). Fakat diğer çalışmalar A2 alleli ile 

DEHB arasında ilişki saptamamışlardır (183–185).  

Monoamin Oksidaz A (MAO-A) 

MAO-A enzimi norepinefrin, dopamin ve serotonin seviyelerini düzenler ve 

MAO-A “knockout” fareler bu nörotransmitter sistemlerinde çeşitli anormallik gösterir 

(186) MAO A'daki 30-bp VNTR'nin 4R ve 5R allelleri 133 İsrailli ailede yürütülen bir 

çalışmada DEHB ile ilişkili saptanmıştır (187). İngiliz çocuklarla yapılan bir 

çalışmada MAO-A'nın hiç bir etkisinin olmadığını saptanmıştır (188). Jiang ve ark. 

82 Çinlide intron 2 CA-tekrar mikrosatelitin DEHB ile ilişkili olduğunu saptamış (189), 

fakat bu sonuç Payton ve ark. tarafından beyaz ırk örneklem ile yapılan çalışmada 

tekrarlanmamıştır (190). IMAGE çalışması, DEHB ile anlamlı şekilde ilişkisi bulunan 

beş işaretli SNP belirlemiştir (overlapping 941G>T SNP) (191) 

 Dopamin D2 Reseptör (DRD2) 

 Dopamin D2 reseptörü DEHB’de DRD4 ve DRD5'e göre daha az kapsamlı 

olarak çalışılmıştır. D2DR'deki TaqIA1 alleli (rs1800497), çoğunluğunda komorbid 

Tourette sendromu bulunan 104 DEHB tanılı bireyde DEHB ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (192). Ayrıca bu sonuç hem Commings ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada (193) hem de Sery ve ark. tarafından DEHB tanılı Çekli erkek çocuklarla 

yapılan çalışmada (194) tekrarlanmıştır. Fakat aile temelli çalışmalar, DRD2 - DEHB 

ilişkisini desteklememiştir (195–197).  

Dopamin D3 Reseptörü (DRD3):  

Alman hastalarla yapılan bir çalışmada Ser9Gly exon 1 polymorfizminin 

artmış dürtüsellikle ilişkili olduğunun saptanması (198) üzerine, DEHB ile ilişkisini 

araştıran çalışmalar yapılmış fakat anlamlı bir ilişki saptanamamıştır (190, 198, 199).  

Katekol-O-metiltransferaz (COMT) 

COMT geni için en yaygın olarak Val108Met polimorfizmi varyantları 

incelenmiştir (200).  Bu polimorfizmin meta analizinde ne olgu-kontrol ne de aile 

temelli çalışmalarda DEHB ile ilişkisi olduğuna dair herhangi bir kanıt 

bulunamamıştır (165). IMAGE projesinde de benzer sonuçlar alınmıştır (191).  

Norepinefrin Taşıyıcı Geni (NET;SLC6A2) 

Norepinefrin taşıyıcısını bloke eden ilaçların DEHB tedavisinde faydalı 

oldukları kanıtlanmıştır (201). SLC6A2 ‘deki bir SNP Comming ve ark tarafından 

DEHB ile ilişkili bulunmuş (199) fakat devamında Barr ve ark tarafından yapılan aile 

temelli çalışmada bu ilişki saptanmamıştır (202).  
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Serotonin reseptörü 1B (HTR1B) 

Bir çok çalışmada serotonin HTR1B reseptörü, DEHB ile ilişkili saptanmamış 

olsa da, Hawi ve ark. çok bölgeli bir çalışmada G681C alleli ile DEHB arasında 

anlamlı bir ilişki bulmuşlardır (203–205) IMAGE projesi analizleri ise DEHB ile 

işaretli SNP'ler arasında bir ilişki bulmamıştır  (191).  

 Serotonin transporter (5HTT, SLC6A4) 

 SLC6A4'e ait 44-bp in/del promoter polimorfizmi (5HTTLPR) psikiyatrik 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (206, 207). 5HTTLPR geninin de içinde olduğu, DEHB 

üzerine gen etkilerinin araştırıldığı bir meta-analizde uzun alleli için odds oranı 1.31 

bulunmuştur (5) Fakat bu bulgu aile temelli çalışmalarda tekrarlanamamıştır (208–

210).. IMAGE projesi incelenen SNP’ler ile DEHB arasında bir ilişki saptamamıştır 

(191).  

 Sinaptozomal İlişkili Protein (SNAP-25) 

 SNAP-25’i kapsayan kromozom 2q homozigot delesyonu olan farelerde 

hiperaktivite ve öğrenme güçlükleri belirtilmiştir (211). SNAP-25 genindeki iki 

SNP’nin (1069T>C ve 1065T>G) incelendiği dört aile-temelli çalışmanın meta-

analizinde, DEHB ile ilişkisi bulunduğna dair kanıtlar elde edilmiştir (212). Fakat 

IMAGE çalışması SNAP-25’in istatiksel olarak önemsiz derecede ilişkili olduğunu 

saptamıştır (191). 

  

 Tüm Genomda İlişki Çalışmaları (GWAS - Genom wide association 

study) 

 Az sayıdaki GWAS çalışmalarından biri olan IMAGE, potansiyel etkileri için 

DEHB literatüründeki mevcut aday genleri araştırmış, DRD4, SLC6A3, HTR1B, 

SLC6A4 ve DBH genlerinin DEHB ile kuvvetli ilişki gösterdiğini saptamıştır (191).  
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MikroRNA’LAR VE DEHB’DEKİ ROLLERİ 

 DEHB'de sözü edilen aday genler, genetik ve çevresel faktörler arasındaki 

karşılıklı etkileşim sonucu ortaya çıkan plastisitenin, migrasyonun, adezyonunun ve 

sinyalizasyonun nöronal modülasyonunu içeren heterojen süreçlerle ilişkilidir (7–9). 

Gelişimsel ve psikiyatrik süreçlerde bu durum kritik öneme sahiptir, çünkü hem 

genetik hem de çevresel faktörlerdeki ufak değişikliklerin psikiyatrik bozukluklara yol 

açabileceği ifade edilmektedir (213). Bu nedenle, gen - çevre etkileşimine ilişkin 

olarak, yukarıda sözü edilen süreçlerin optimize edilebilmesi, genin düzenleyici 

unsurlarına bağlıdır; çünkü yaygın fenotipik değişikliklerin birçoğu, gen düzenleyici 

element varyasyonlarının sonucudur (10, 11). DNA metilasyonu, histon 

modifikasyonları, mikro RNA'ların müdahalesi ve RNA düzenleme, psikiyatrik 

bozukluklarda yer alan dört büyük epigenetik düzenleyici mekanizmadır (11). Bu 

bağlamda mikroRNA(miRNA, miR)’lar hastalık süreçlerinde rol alabilen potansiyel 

etkenler olarak ortaya çıkmaktadır. miRNA’lar sadece hücresel işlevlerin 

düzenlenmesinde görev almamaktadır, aynı zamanda, belirgin bir dizi miRNA 

disregülasyonu nörogelişimsel ve nöropsikiyatrik bozukluklarla ilişkili olarak 

saptanmıştır(12–16). miRNAlar evrimsel olarak korunmuş olan küçük RNA türleridir 

(~ 22 nükleotid); hedef mRNA’nın 3’ UTR bölgesine bağlanarak baskılanmasını 

veya bozunmasını tetikler, böylece genin transkripsiyon sonrası regülasyonunda 

anahtar rol oynamaktadır (214, 215). Bu nedenle post-transkripsiyonel düzenleyiciler 

olarak da adlandırılmışlardır (212). Bazı durumlarda ise mRNA'nın translasyonunu 

aktive eder (216). miRNA genleri saç tokası şekline sahip bir primer transkript (pri-

miRNA) oluşturmak üzere kopyalanır (215), ardından yaklaşık 70 nükleotid 

uzunluğunda prekürsör miRNA'yı (pre-miRNA) oluşturmak için Drosha (double-

stranded RNA-specific endoribonuclease) ve DGCR8 (8-DiGeorge syndrome critical 

region protein 8) tarafından çekirdek içerisinde işleme tabi tutulur (217). Pre-miRNA 

daha sonra Exportin-5 aracılığıyla sitoplazma içine nakledilir ve Dicer (endonükleaz)  

tarafından ~22 nükleotid çift sarmallı olgun miRNA'ya bölünmesi sağlanır. Bu olgun 

miRNA'nın sarmallarından biri Dicer, “transaktive eden yanıt RNA bağlama proteini” 

(transactivating response RNA-binding protein-TRBP) ve Argonaute 2'den oluşan 

“RNA ile indüklenen sessizleştirme kompleksi’ne (RNA induced silencing complex -

RISC) yüklenir (218). RISC’e dahil olan matür miRNA sarmalı, pre-miRNA’nın 3’ 

veya 5’ bölgesinden kaynaklanabilir, buna bağlı olarak isimlerine sırasıyla 3p ve 5p 
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takıları eklenir (219). Bu miRNA yüklü RISC, miRNA çekirdeği bölgesiyle hedef 

mRNA'ya bağlanır ve gen ekspresyonunu modüle eder (214) (Bkz. Şekil 1). 

 miRNA’lar, keşifleri sonrasında, bir türe ait sayılarını ve hedeflerini 

belirlemek, ayrıca hücresel işlevleri düzenleyen etki mekanizmalarını anlamak için 

çokça çalışılmıştır. Haziran 2014 MiRBase 21. yayınına göre, açıklanmış olgun ve 

öncü insan miRNA'larının toplam sayısı sırasıyla 2588 ve 1881'dir (219). Tüm 

protein kodlayan genlerin ~% 50'sinin miRNA'lar tarafından modüle edildiği tahmin 

edilmektedir (220). miRNA'lar koordineli bir şekilde mRNA'yı modüle etmek için 

muazzam bir potansiyele sahiptir, çünkü tek bir miRNA birden fazla mRNA hedefine 

sahip olabilir ve farklı miRNA'lar aynı anda tek bir mRNA'yı hedefleyebilir. miRNA’lar 

hücre ve doku tipindeki protein profillerini özgül bir şekilde etkiler ve bu nedenle 

hemen hemen her biyolojik fonksiyona dahil oldukları ileri sürülmektedir (221). 

Üstelik beyin bilinen miRNA'nın yaklaşık% 70'ini içermektedir (222). Yüzlerce hedef 

transkriptin stabilitesinin ve translasyonunun modülasyonunu içeren ve böylece tüm 

gen ağlarını etkileyen miRNA'ların eşsiz eylem şekli, onları nöropsikiyatrik 

bileşenleri içeren karmaşık nörolojik bozukluklara ait çalışmalar için tercih edilen 

adaylar haline getirmektedir (223). Daha önce de belirtildiği gibi DEHB için 

etiyolojide yer alması muhtemel birçok aday geni vardır, fakat tek başına bu genlerin 

her birinin sadece küçük etkilere sahip olduğu ifade edilmetedir (221). Yakın 

zamanda elde edilen bulgular miRNA'ların, şizforeni (224–228), otizm spektrum 

bozukluğu (229–231), bipolar bozukluk (232, 233),  major depresif bozukluk (234, 

235), obsesif kompulsif bozukluk (236) vb. diğer psikiyatrik bozukluklarda da olduğu 

gibi DEHB etyolojisinde ortaya konulan rollerine işaret etmektedir. (17, 237, 238). 

Bununla birlikte DEHB’de miRNA çalışmaları oldukça yeni bir alandır ve yazında az 

sayıda çalışma bulunmaktadır.    
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Şekil 1 - miRNA biyogenezi ve fonksiyonu  Srivastav S ve ark 2017’den alınmıştır. 
(221) 
 
 DEHB alanında miRNA çalışmaları oldukça yeni bir çalışma konusudur. 

2017 yılında yayımlanan  bir gözden geçirme çalışması, 1999-2016 Ağustos tarihleri 

arasında yayımlanmış çalışmaları gözden geçirmis ve hayvan ve insan çalışmaları 

dahil, DEHB ve miRNA arasındaki ilişkiyi inceleyen ve içleme kriterlerini karşılayan 9 

adet çalışmanın verilerini derlemiştir. (221). Bu çalışmada, DEHB’de hem hayvan 

modellerinde hem de insan çalışmalarında periferal miRNA düzeylerinde kontrollere 

göre farklılık bulunduğu ve bunun tanısal amaçla kullanılabileceği düşüncesinin 

ortaya çıktığı rapor edilmiştir. Bunun yanı sıra, miRNA ilişkili bozulmaların, DEHB ile 

ilişkisi bilinen bazı genlerin düzenlenme mekanizmlarında aksamalara neden 

olabileceği belirtilmiş, dolayısı ile miRNA’ların DEHB etiyolojisinde önemli bir role 

sahip olabileceğinin altı çizilmiştir. Ayrıca şu ana dek yapılan çalışmaların sayısının 

azlığı ve veriler arasında örtüşme olmadığından meta-analiz yapılamadığı 

eklenmiştir (221). İnsan çalışmalarında DEHB’li bireylerin periferik kan örneklerinde 

miR-18a-5p, miR-22-3p, miR-24-3p ve miR-106b-5p, miR-107 düzeylerinin azaldığı, 

miR-155-5p’nin arttığı (17), periferik kan mononükleer hücreleride miR-34b-3p ve 

miR-34c-3p ekspresyonunun arttığı saptanmış (238), periferik kan lenfositlerinde 

miR-96i (239) bukkal dokudan alınan örneklerde de miR-641 (240), miR-30b-5p, 

miR-1301 ve miR-6070’in (241) 3’UTR bağlanma bögelerinde polimorfizm olduğu 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Srivastav%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28493018
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ifade edilmiştir. DEHB hayvan modeli sıçanların beyin dokusunda miR-138-1, miR-

296 ve miR-34c’nin azaldığı (242), miR-let-7d’nin arttığı (18) saptanmıştır.  

miR-107’nin yapılan çalışmalarda nörodejeneratif hastalıklar ve beyin 

hasarıyla ilişkisi olduğu saptanmıştır (243, 244). Kandemir ve ark. periferik kanda 

miR-107 düzeyinin DEHB’lilerde kontrol grubuna göre azaldığını, ve dolaşımda 

bulunan miR-107’nin aday biomarker olabileceğini ifade etmişlerdir (17). Ancak bu 

bulgu henüz yeni çalışmalarla tekrarlanmamıştır (212).  

Wu ve ark. DEHB modeli olan SHR beyinlerinin prefrontal korteksinde artmış 

miR-let-7d saptadıklarını, bunun da Tirozin Hidroksilaz (TH) geni üzerinden DEHB 

oluşumuna katkıda bulunabileceğini ifade etmişlerdir (18). Çocuklardan oluşan 

örneklemle yaptıkları çalışmada periferik kanda DEHB olan grupta kontrole göre 

miR-let-7d düzeylerinin arttığını sptamışlardır (19).  

 Homer 1a, Homer ailesindeki en önemli iskele proteinlerinden biridir ve 

glutamaterjik eksitatör sinapsların postsinaptik yoğunluğunda bulunur (245). 

Dopamin, norepinefrin ve glutamat sinyal yolaklarında rol aldığı bulunmuştur (246, 

247). Bu proteinler nörotransmitterlerin nöronlar arası iletimi ile yakından ilişkilidir ve 

sinaptik plastisitede rol aldıkları belirtilmiştir (248). Homer 1 “knockout” fareler 

çalışma belleğinde bozulma sergilemektedir (249, 250). Yine Homer1a 

ekspresyonundaki artışın farelerde kognitif işlevleri iyileştirdiği belirtilmektedir (251). 

Leber ve ark. şizofreni, bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk hastalarında 

internöron ve glial hücrelerde kontrollerle karşılaştırdıklarında azalmış Homer1a 

seviyeleri saptamışlar ve Homer proteinlerinin nöropsikiyatrik patofizyolojide ve 

tedavide ilgi çeken adaylar olduğunu belirtmişlerdir (252). Yang ve ark tarafından 

yapılan çalışmada, sıçanların beyin omurilik sıvısına Homer1a’yı sessizleştirmek 

üzere hedef alan miRNA içeren lentiviral vektor enjekte edilmiş. Ayrıca negatif 

lentiviral vektör ile kontrol grubu oluşturulmuştur. Homer1a spesifik miRNA verilen 

grupta artmış dürtüsellik ve motor aktivite ile birlikte azalmış seçici olmayan dikkat 

ve öğrenme saptanmıştır. Bu bulgular Homer1a’nın DEHB patogenezinde rol 

oynayabileceğini göstermektedir (20). Homer1a’nın miR-5692b tarafından hedef 

alındığı saptanmıştır (21, 22).  

 DAT1 ve DRD4 polimorifmzleri genetik DEHB araştırmaları için yaygın 

olarak araştırılan genlerdir (5, 23, 24). miRNA veritabanına göre DAT1 geni miR-

4447 tarafından hedef alınmaktadır (22). Literatürde yayınlanan çalışmalarda miR-

4447’nin psikiyatrik bozukluklarda çalışılmadığı, Chron Hastalığı (253) ve küçük 

hücreli dışı akciğer kanseri ile ilişkisi araştırıldığı (254) saptanmıştır. miR-124- 3p’nin 
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DRD4 genini hedef aldığı gösterilmiştir (21). Daha önceki miR-124-3p ile ilgili 

çalışmalarda nörodejeneratif hastalıklar (255–257), depresif bozukluk (258–261) ve 

saldırganlık (262) ile ilişkisi araştırılmıştır. Fakat miR-124-3p ve miR-4447’nin DEHB 

ile ilişkisi araştırılmamıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Amaç 

DEHB, oldukça yüksek kalıtsallığı olan bir bozukluk olmakla birlikte,  

etyopatogenezinde rol oynayan epigenetik mekanizmalar henüz net olarak 

saptanmış değildir. Post-trankripsiyonel düzenleyiciler olarak bilinen miRNA’lar bu 

epigenetik mekanizmalar arasında önemli bir yere sahiptir. Ancak, henüz DEHB 

konusunda yapılmış az sayıda miRNA çalışması mevcuttur ve de DEHB ile ilişkisi 

çalışmalarla tekrarlanarak kanıtlanmış bulgular son derece kısıtlıdır. Bununla birlikte, 

şimdiye dek yazında yer alan veriler, miRNA’ların DEHB tanısında biomarker 

kullanılabileceğini ve de DEHB tedavisinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda DEHB’nin genetik etyopatogenezinde rolü olduğu bilinen 

DAT-1 ve DRD4 genlerini hedef alan, veritabanlarına göre en kuvvetli ilişkisi olan 

sırasıyla miR-4447 ve miR-124-3p; yazında DEHB benzeri belirtilerle ilişkili olarak 

gösterilmiş olan Homer1a genini hedef alan veritabanlarına göre en kuvvetli ilişkisi 

olan miR-5692b; ayrıca önceki çalışmalarda DEHB ile ilişkili olduğu saptanan miR-

107 ve miR-let-7d düzeyleri açısından DEHB ve kontrol grubunu karşılaştırmayı, 

ayrıca belirtilen miRNA’ların DEHB semptomlarıyla ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

DAT-1 ve DRD-4 genlerinin DEHB ile ilişkisinin gösterilmiş olmasından yola çıkarak, 

bu genlerin post-tranksripsiyonel düzenleyicilerindeki değişikliklerin de DEHB 

etyopatogenezinde rolü olabileceği hipotezini kurduk. Bildiğimiz kadarıyla yazında  

miR-4447 ve miR-124-3p’larının DEHB ile  ilişkisini araştırmış olan başka bir 

çalışma yer almamaktadır. Homer1a genini hedefleyen miRNA ile miR-107 ve mir-

let-7d’nin DEHB ile ilişkisi ise çok kısıtlı sayıda hayvan veya insan çalışmasında 

gösterilmiştir. Bu çalışma ile bu miRNA’ların DEHB tanılı çocuk ve ergenlerde 

etkilenmiş kan düzeylerini bulacağımız hipotezini test ettik. 

Varsayımlar 

1. Çocuk ve ergenlerde periferik kan dolaşımındaki miR-4447, miR-124-3p, 

miR-5692b, miR-107 ve miR-let-7d miRNA düzeyleri açısından DEHB grubu 

ile kontrol grubu arasında fark vardır. 

2. Çocuk ve ergenlerde periferik kan dolaşımındaki miR-4447, miR-124-3p, 

miR-5692b, miR-107 ve mir-let-7d miRNA düzeyleri ile dikkat eksikliği ve 

hiperaktivite semptomları arasında ilişki vardır.  
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Araştırmanın Tipi  

Bu araştırma, Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Polikliniklerine başvuran daha önce herhangi 

bir psikotrop ilaç tedavisi almamış DEHB’li çocuklar ile sağlıklı kontroller arasındaki 

miR-124-3p, miR-4447, miR-107, miR-let-7d ve miR-5692b miRNAlarının 

ekspresyon profiller karşılaştırmayı amaçlayan kesitsel bir çalışmadır. Araştırma için 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Etik Kurulu’ndan 05.04.2016/07 karar 

numarası ile onay alındı.   

Araştırmanın Yapıldığı Yer  

Bu araştırmaya Pamukkale Üniversitesi Hastanesi Çocuk ve Ergen Ruh 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Polikliniklerine başvuran hastalar dahil edildi. 

Moleküler genetik analizler ise Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik 

Anabilim Dalı’nda tamamlandı. 

Araştırmanın Evreni 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Poliklinikleri’ne Eylül 2016 ile Şubat 2017 tarihleri arasında 

tedavi için başvuran ve DEHB Bileşik Tip tanısı almış hastalardan, araştırmanın 

dahil edilme kriterlerini karşılayan 30 DEHB hastası ve 30 sağlıklı gönüllü kontrol 

alındı.     

Araştırmaya Dahil Edilme ve Dışlanma Ölçütleri  

Çalışmaya Pamukkale Üniversitesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Poliklinikleri’ne başvuran olgular arasından çalışmaya 

katılmak isteyen, yazılı bilgilendirilmiş onam formu imzası alınan, 6-17 yaş arasında 

olan, kombine tip DEHB tanısı konulan ve herhangi bir psikotrop ilaç kullanım 

öyküsü olmayan (DEHB medikal tedavisi dahil) 30 hasta ve herhangi bir psikiyatrik 

rahatsızlığı olmayan ve yine psikotrop ilaç kullanım öyküsü olmayan 30 kontrol 

olgusu dahil edildi. Katılımcıların, Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

bölümünde klinik değerlendirmeleri yapılarak tanıları, ilaç kullanım öyküleri, 

ardından varsa eşlik eden fiziksel bozukluklar kaydedildi. Çalışmaya katılmayı kabul 

etmeme, psikotrop ilaç kullanımı, mental retardasyon ve tıbbi kronik hastalık tanısı 

(DM, astım, kanser, epilepsi vb.)   varlığı her iki grup için ortak dışlama kriterleri 

olarak kabul edildi. Hasta grubunda, DEHB dışı psikiyatrik rahatsızlık varlığı; 

kontrol grubunda ise herhangi bir psikiyatrik rahatsızlığı varlığı dışlama 

kriterleridir. 
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Araştırmanın Yürütülmesi  

Hastaların tıbbi kayıtları ve izlem notları incelendi; yaş, cinsiyet, eş 

hastalıklar gibi bilgiler not edildi.  DEHB olan hasta ve sağlıklı kontrol tam kan 

örneklerinden plazma eldesi yapıldı. Katılımcılardan kan örnekleri alındı, örnekler 

laboratuvar analizleri yapılma aşamasına gelene dek -80 derecede korundu.  Hasta 

ve kontrol plazmasından EXIQONmiRCURY RNA Isolation Kit ile miRNA’yı da 

içeren total RNA izolasyonu yapıldı İzole edilen RNA örnekleri önce cDNA sentezi 

ve sonrasında PCR basamağı için EXIQON miRCURY LNA Universal RT microRNA 

PCR kitinde kullanıldı. Bu şekilde miRNA ekspresyon profillerinin araştırılması 

hedeflendi. Serum miR-124- 3p, miR-4447, miR-107, miR-Let- 7d ve miR-5692b 

düzeyleri Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’nda 

değerlendirildi. 

Veri Toplama Araçları 

Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu 

Olguların sosyodemografik verilerinin belirlenebilmesi amacıyla tarafımızca 

düzenlenmiş olan bilgi formudur. Çalışmaya dahil edilen olgu ve kontrol grubundaki 

bireyler ve ebeveynlerine yüz yüze görüşme tekniğiyle uygulanmıştır. Form 

aracılığıyla çocuğa ait bilgiler (adı, soyadı, doğum tarihi, okulu vb.) ile aileye ait 

bilgiler (ebeveynlerin yaşları, eğitim düzeyleri, meslekleri vb.) öğrenilerek, 

sosyodemografik verilerin elde edilmesi amaçlanmıştır. (Bkz Ek 1) 

Çocuk ve Ergenlerde Yıkıcı Davranım Bozuklukları İçin DSM-IV’e Dayalı 

Tarama ve Değerlendirme Ölçeği 

Çocuk ve Ergenlerde Yıkıcı Davranım Bozuklukları için DSM-IV’e Dayalı 

Tarama ve Değerlendirme Ölçeği, Turgay tarafından DSM-IV tanı kriterleri temel 

alınarak geliştirilmiştir (263). Dikkat eksikliğini sorgulayan 9, aşırı hareketliliği 

sorgulayan 6, dürtüselliği sorgulayan 3, karşıt olma karşı gelme bozukluğu’nu 

sorgulayan 8 ve davranım bozukluğunu sorgulayan 15 maddeden oluşmaktadır. Her 

madde için 0=yok, 1=biraz, 2=fazla, 3=çok fazla seçenekleri bulunmaktadır. Ölçeğin 

geçerlilik ve güvenirlilik çalışması Ercan ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (103). 

Mevcut çalışmada DEHB grubundaki çocuklarda Karşıt Olma Karşı Gelme 

Bozukluğu ve Davranım Bozukluğu tanıları dışlanmış olduğu için, ölçeğin yanızca 

dikkat eksikliği ve hiperaktivite-dürtüsellik alanları kullanılmıştır 

 DEHB Çocuk Değerlendirme (ACE) Uygulaması  

 Sağlık çalışanlarının çocuklarda DEHB değerlendirmesini yapmalarında 

yardımcı olmak amacıyla geliştirilmiş bir araçtır. ACE görüşmesi yarı 
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yapılandırılmıştır ve DEHB’nin temel belirtilerini ve bunların işlevselliği ne kadar 

bozduğunu değerlendirerek görüşmeciye tanısal süreçte yol gösterir. ACE dikkat 

eksikliği, hiperaktivite ve dürtüselliğin temel belirtileriyle örtüşen bir dizi soru sorar. 

Bu belirtilerin ortaya çıkma şekillerinden tipik örnekler ile görüşmeciye kolaylık 

sağlar ve klinik yargıya rehberlik eder. Temel belirtilerin iki veya daha fazla ortamda 

önemli bozulmaya yol açıp açmadığının değerlendirilebilmesi amacıyla ACE her bir 

belirti için hem ev hem de okul ortamını sorgular. Her ortam için ayrı ayrı örnekler 

bulunur. Okul dışı etkinlikler ev ortamı ile ilgili örnekler olarak değerlendirilmelidir. Bu 

yarı-yapılandırılmış görüşme DSM-5’e göre DEHB’nin tanısal sorgulanmasına imkan 

sağlar. Young tarafından geliştirilen ACE’nin Türkçe çevirisi Semerci tarafından 

yapılmıştır (104).  

miRNA Ekspresyon Seviyelerinin Ölçümü   

miRNA izolasyonu: 

Hasta ve kontrol plazmasından EXIQON miRCURY RNA Isolation Kit (Exiqon 

A/S, Vedbaek, Denmark) ile miRNA’yı da içeren total RNA izolasyonu kit üreticisinin 

yönergesine uyularak yapıldı. 

RNA izolasyonu yapılmasında izlenen protokol: 

1. 100 µl kan RNase free mikrosantrifüj tüpüne alındı. 

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

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

4. Total RNA purifikasyonu için etanollü lizattan 600 µl kolona alındı 1 dk 

14000 x g hızında santrifüj yapıldı. 

5. Toplama tüpündeki sıvı dökülerek kolon tekrar toplama tüpüne yerleştirildi. 

6. 400 µl yıkama solüsyonu kolona alında, 1 dk süre ile 14000 x g hızında 

santrifüj yapıldı. 

7. Toplama tüpündeki sıvı dökülerek, kolon tekrar toplama tüpüne yerleştirildi, 

6. ve 7. basamaklar 2 defa daha tekrarlandı. 

8. Resinin kuruması için 14000 x g hızında 2 dk santrifüj yapıldı. 

9. Toplama tüpü atılarak kolon RNA elüsyonu için elüsyon tüpüne yerleştirildi. 

10. Kolona 50 µl elüsyon tamponu eklendi, 2 dk 200 x g hızında santrifüj 

yapıldıktan sonra 1 dk 14000 x g hızında santrifüj yapıldı. 

Her bir örneğin total RNA konsantrasyonları ve 260 ve 280 nm dalga 

boyundaki absorbans değerleri spektrofotometrik olarak değerleri ölçülmüştür. Elde 

edilen veriler tablo halinde “bulgular” kısmında verilmiştir. (Tablo 23 ve 24) 

Hazırlanan örnekler cDNA sentezi basamağı öncesinde -80oC derecede bekletildi. 
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Örneklerden önce cDNA sentezi basamağı ve sonrasında PCR basamağı için 

EXIQON miRCURY LNA Universal RT microRNA PCR (Exiqon A/S, Vedbaek, 

Denmark) kiti kullanılmıştır.  

Kitin içeriği: 

 Universal cDNA sentez kiti 

 RNA Spike in kit 

 Exilent SYBR Green Master mix kit 

 microRNA primer setleri 

cDNA eldesi 

1. Elde edilen örnekler 20 ng/µl kalıp RNA konsantrasyonu içerecek şekilde 

nuclease free water kullanılarak ayarlandı. Bu karışımdan 2 µl alınarak tüplere 

konuldu. 

2. Tüplere 5 x Reaction buffer (2 µl), nuclease free water (4,5 µl), enzyme mix (1 

µl), RNA spike in (0,5 µl) eklenerek her bir tüpte toplam 10 µl hacim elde edildi.  

3. Karışım vortexlendi, Thermal Cycler’a konularak 42 °C derecede 60 dk. 

inkübe edildi, 95 °C derecede 5 dk. reverse transkriptaz ısı ile inaktive edildi, sıcaklık 

doğrudan 4 °C dereceye düşürüldü. 

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

Kalıp cDNA örnekleri planlanan real-time PCR basamağının hemen öncesinde 

1:80 oranında nuclease free water kullanılarak dilüe edildi PCR Master Mix (5 µl), 

PCR primer seti(1 µl) (Tablo1), dilüe kalıp cDNA (4 µl) eklenerek oluşan karışım 10 

µl’lik PCR tüplerine konuldu Hasta ve kontrollerden elde edilen örnekler her bir 

miRNA (miR-124- 3p, miR-4447, miR-107, miR-Let- 7d ve miR-5692b) ve kontrol 

miRNA (u6) için ayrı ayrı hazırlanarak real-time PCR amplifikasyonu uygulandı. 

QRT-PCR reaksiyonları şu protokol takip edilerek gerçekleştirildi: 40 döngü boyunca 

95°C’de 10 dakika, 95°C’de 10 saniye and 60°C’de 1 dakika (ramp-rate 1.6°C/s6). 

(Tablo 2) Real-time PCR reaksiyonları QIAGEN Corbett Rotor-Gene 6000 cihazı 

(Corbett Research, Australia) kullanılarak gerçekleştirildi. Bütün miRNA’ların relatif 

kantitasyonu cihaz ile sağlanan Rotor-Gene Q Series Software kullanılarak Cq ve Ct 

değerleri elde edildi. Böylece  miR-124- 3p, miR-4447, miR-107, miR-Let- 7d ve 

miR-5692b’nin ekspresyon seviyeleri gruplar arasında kıyaslandı. 
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Tablo 1. qRT-PCR basamağında kullanılan primer prob dizileri 
microRNA ismi Hedef sekansı Sekans referansı 

U6 Referans gen primer seti  

hsa-miR-5692b AAUAAUAUCACAGUAGGUGU MIMAT0022497 

hsa-miR-let-7d-5p AGAGGUAGUAGGUUGCAUAGUU MIMAT0000065 

hsa-miR-124-3p UAAGGCACGCGGUGAAUGCC MIMAT0000422 

hsa-miR-107 AGCAGCAUUGUACAGGGCUAUCA MIMAT0000104 

hsa-miR-4447 GGUGGGGGCUGUUGUUU MIMAT0018966 

 
 

 
 
Tablo 2. qRT-PCR Protokolü 

İşlem Basamağı Cihaz Ayarları 

Polimeraz aktivasyonu / Denatürasyon 95 °C derecede 10 dk. 

Amplifikasyon 40 amplifikasyon siklusu 95 °C derecede 10 

sn, 60 °C derecede 1 dk, ramp-rate 1.6°C/s6 

 

İstatistiksel Değerlendirme  

İstatistiksel analizler için SPSS (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS 

Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programı kullanıldı. 

Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, 

Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanısıra niceliksel 

verilerin karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren parametrelerin iki grup 

karşılaştırmalarında Student t Test, normal dağılım göstermeyen parametrelerin iki 

grup karşılaştırmalarında ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Niteliksel verilerin 

karşılaştırılmasında ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher’s Exact test (5’in altında 

beklenen değer olması halinde) ve Yates’ Continuity Correction test (Yates’ 

düzeltmeli Ki-kare, 25’in altında gözlenen değer olması halinde) kullanıldı. 

Korelasyon Analizi kullanıldı. Yaş ve cinsiyet bağımsız değişkenlerinin Normal 

dağılmayan sayısal değişkenler arası ilişkilerin değerlendirilmesinde de Spearman’s 

bağımlı değişken üzerindeki etkisini ölçmek için ANCOVA kullanıldı. 
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BULGULAR 

 

Olgu grubu komorbid ruhsal bozukluğu olmaksızın, daha önce herhangi bir 

psikotrop kulanımı olmayan kombine tip DEHB tanısı almış 30 çocuktan, kontrol 

grubu ise 30 sağlıklı gönüllü çocuktan oluşmuştur. 

 

KATILIMCILARIN DEMOGRAFİK VERİLERİ 

 

Cinsiyet 

Olgu grubunun %23.3'ü (n=7) kız, %76.7'si (n=23) erkek, kontrol grubunun 

%46.7'si (n=14) kız, %53.3'ü (n=16) erkektir. Olgu grubu ile kontrol grubu arasında 

cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p > 0.05) (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların cinsiyetleri 

Cinsiyet 
Olgu Kontrol Toplam 

n % N % N % 

Erkek  23 76.7 16 53.3 39 65 

Kız 7 23.3 14 46.7 21 35 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 3.59       p= 0.104 

χ ² testi, Yates süreklilik düzeltmesi yapılmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 
 

Yaş 

Olgu grubunun yaş ortalaması 9 + 2.70 (6-16) yıl, kontrol grubunun yaş 

ortalaması ise 10.4 + 3.44 (6-17) yıldır. Yaş açısından iki grup arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p > 0.05) (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların yaşları 

  
Ort + SS Med(min-maks) z p 

Yaş 

Olgu  
(n=30) 

9 ± 2.77 8 (6 - 16) 

-1.238 0.216 
Kontrol 
(n=30) 

10.4 ± 3.64 10.5 (6 - 17) 

Mann Whitney U testi yapılmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 
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Anne ve Babaların Eğitim Düzeyleri 

Olgu grubundaki çocukların annelerinin %26.7 (n=8) ilkokul mezunu, %20 

(n=6) ortaokul mezunu, %33.3 (n=10) lise mezunu, %16.7 (n=5) yüksekokul 

mezunudur, %3.3 (n=1) ise okuryazar değildir. Kontrol grubundaki çocukların 

annelerinin %56.7 (n=17) ilkokul mezunu, %10.0 (n=3) ortaokul mezunu, %16.7 

(n=5) lise mezunu, %16.7 (n=5) yüksekokul mezunudur. Kontrol grubunda annesi 

okur - yazar olmayan katılımcı bulunmamaktadır. Ki-kare testinin uygulanabilmesi 

için olgu ve kontrol grubu anne öğrenim düzeyleri, ortaokul/altı ve lise/üstü olarak iki 

gruba ayrılmıştır. İki grup arasında annelerin eğitim düzeyi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (Tablo 5). 

Olgu grubundaki çocukların babalarının %40.0 (n=12) ilkokul mezunu, %16.72 

(n=5) ortaokul mezunu, %20 (n=6) lise mezunu, %23.3 (n=7) yüksekokul 

mezunudur. Kontrol grubundaki çocukların babalarının %43.3 (n=13) ilkokul 

mezunu, %10.0 (n=3) ortaokul mezunu, %30.0 (n=9) lise mezunu, %16.7 (n=5) 

yüksekokul mezunudur. Her iki grupta da babası okuryazar olmayan katılımcı 

bulunmamaktadır. Ki-kare testinin uygulanabilmesi için olgu ve kontrol grubu baba 

öğrenim düzeyleri, ortaokul/altı ve lise/üstü olarak iki gruba ayrılmıştır. İki grup 

arasında babaların eğitim düzeyi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0.05, Tablo 5). 

 

Tablo 5. Ebeveynlerin eğitim düzeyleri  
 Olgu Kontrol Toplam 

N % n % N % 

Anne Eğitimi* 

Ortaokul/altı 15 50 20 66.7 35 58.3 

Lise/üstü 15 50 10 33.3 25 41.7 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 1.097     p = 0.295 

Baba Eğitimi* 

Ortaokul/altı 17 56.7 16 53.3 33 55 

Lise/üstü 13 43.3 14 46.7 27 45 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² =0,795     p = 0.067 

*χ ² testi yapılmıştır. Yates’ süreklilik düzeltmesi yapılmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 
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Anne ve Babaların Çalışma Durumları 

Olgu grubundaki çocukların annelerinin %23.3 (n=7), kontrol grubundaki 

çocukların annelerinin %53.3 (n=16) çalıştığı saptanmıştır. Olgu grubundaki 

çocukların babalarının %96.4 (n=29) çalıştığı, %3.6 (n=1) çalışmadığı, kontrol 

grubundaki çocukların babalarının %90.0 (n=27) çalıştığı, %10.0 (n=3) çalışmadığı 

belirlenmiştir. Olgu ve kontrol grupları arasında annelerin çalışma durumları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0.034). Babaların 

çalışma durumları açısından ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 

(p>0.05, Tablo 6). 

 

Tablo 6. Anne-babaların çalışma durumları 
 Olgu Kontrol Toplam 

N % n % N % 

Annenin İş Durumu* 

Çalışıyor 7 23.3 16 53.3 23 38.3 

Çalışmıyor 23 76.7 14 46.7 37 61.7 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² =  4.51    p = 0.034 

Babanın İş Durumu** 

Çalışıyor 29 96.4 27 90.0 56 92.6 

Çalışmıyor 1 3.6 3 10.0 4 7.4 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² =  0.932    p = 0.612 

*χ ² testi, Yates süreklilik düzeltmesi yapılmıştır. p < 0,05 anlamlıdır. 
** Fisher’s Exact test uygulanmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 

 

Ailedeki Toplam Çocuk Sayısı 

Olgu grubundaki çocukların ailelerinde ortanca çocuk sayısı 2 (min:1, max:4) 

iken, kontrol grubunda ortanca çocuk sayısı 2 (min:2, max:4) olarak bulunmuştur. 

Olgu ve kontrol grupları ailedeki çocuk sayısı açısından karşılaştırıldıklarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanamamıştır (p>0.05, Tablo 7). 
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Tablo 7. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların ailelerindeki toplam çocuk sayısı 

  
Ort + SS Med(min-maks) z p 

Çocuk sayısı 

Olgu  
(n=30) 

2.3 ± 0.749 2 (1 - 4) 

-0.730 0.466 
Kontrol 
(n=30) 

2.4 ± 0.723 2 (1 - 4) 

Mann Whitney U testi yapılmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 

 

Aile Yapısı 

Olgu grubunun %100'ünün (n=30) çekirdek aile yapısına sahip olduğu 

bulunmuştur. Bu grupta parçalanmış aile yapısında çocuk saptanmamıştır. Kontrol 

grubunun ise %90.0'ının (n=27) çekirdek aile yapısına sahip olduğu, %10'unun 

(n=3) ebeveynlerinin boşanmış olduğu ya da ayrı yaşadığı bulunmuştur. Olgu grubu 

ile kontrol grubu aile yapıları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p > 0.05) (Tablo 8). 

Tablo 8. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların aile yapıları  
 

Aile Yapısı 

Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

Çekirdek 30 100 27 90 57 95 

Parçalanmış* 0 0 3 10 3 5 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 3.15    p = 0.237 

χ ²  testi ve Fisher’s Exact test uygulanmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 
*Vefat etmiş ebeveyn bulunan aileler parçalanmış aileye dahil edilmiştir. 

 

Ailenin Gelir Düzeyi 

Aylık gelir düzeyi ailenin belirlemesi esas alınarak 1000 TL’den az, 1000-3000 

TL arası, 3000-5000 TL arası ve 5000 TL’den fazla olarak gruplandırılmıştır. Olgu 

grubundaki çocukların aile gelir düzeyleri değerlendirildiğinde; %3.3’ü (n=1) 1000 

TL’den az, %66.7'si (n=20) 1000-3000 TL arası, %23.3'ü (n=7) 3000-5000 TL arası, 

%6.7’si (n=2) 5000 TL’den fazla olarak saptanmıştır. Kontrol grubundaki 

katılımcıların ise %3.3'ünün (n=1) ailesinin gelir düzeyi 1000 TL’den az, %66.7'sinin 

(n=20) 1000-3000 TL arasında, %20.0'ının (n=6) ise 3000-5000 TL arasında, 

%10.0’ının (n=3) 5000 TL’den fazla olduğu bulunmuştur. Grupları aylık gelir 

düzeyleri açısından karşılaştırmak üzere, 3000₺ ve altı ile 3001₺ ve üzeri olarak iki 

alt gruba bölündü. Olgu ve kontrol grupları aylık gelir düzeyleri açısından eşit olarak 

bulundu (Tablo 9). 
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Tablo 9. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların ailelerinin aylık gelir düzeyi 

 

Ailelerin Fiziksel ya da Ruhsal Hastalık Öyküsü 

Birinci derece yakınlardaki fiziksel hastalık tanı oranı olgu grubunda %20.0 

(n=6), kontrol grubunda %30.0 (n=11) olarak bulunmuştur. Olgu grubundaki 

çocukların birinci derece akrabalarında ruhsal bozukluk tanısı alma oranı %30.0 

(n=9), kontrol grubundaki çocukların birinci derece akrabalarında ruhsal bozukluk 

tanısı alma oranı ise %20.0 (n=6) olarak bulunmuştur. Birinci derece yakınlarındaki 

fiziksel ve ruhsal hastalık mevcudiyeti açısından olgu ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p > 0.05) (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Olgu ve kontrol gruplarındaki çocukların birinci derece akrabalarında 
fiziksel ve ruhsal hastalık tanısı varlığı 

 Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

Fiziksel hastalık 

Var 6 20.0 9 30.0 15 25.0 

Yok 24 80.0 21 70.0 45 75.0 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 0.800     p = 0.371 

Ruhsal hastalık öyküsü 

Var 9 30.0 6 20.0 15 25.0 

Yok 21 70.0 24 80.0 45 75.0 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 0.800     p = 0.371 

χ ² testi ve Yates süreklilik düzeltmesi yapılmıştır, p < 0.05 anlamlıdır. 
 

 

Aylık Gelir 

Düzeyi 

Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

3000₺ ve altı 21 70 21 70 42 70 

3001₺ ve 

üzeri 
9 30 9 30 18 30 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 0.0    p = 1.0 
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Çocukların Doğum Şekli 

Çocukların doğum şekilleri değerlendirildiğinde; olgu grubundakilerin 

%46.7’sinin (n=14) normal doğum,  %53.3’ünün (n=16) sezaryen doğum ile 

doğdukları saptanmıştır. Kontrol grubundaki çocukların %43.3’ünün (n=13) normal 

doğum, %56.7’sinin (n=17) sezaryen doğum ile doğdukları bulunmuştur. Doğum 

şekilleri açısından her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p > 0.05) (Tablo 11). 

 
Tablo 11. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların doğum şekli 

 
Doğum 
Şekli 

Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

Normal 14 46.7 13 43.3 27 45.0 

Sezaryen 16 53.3 17 56.7 33 55.0 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 0.067    p = 0.795 

χ ² testi ve Yates süreklilik düzeltmesi yapılmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 

 

Çocukların Doğum Haftaları 

Olgu grubundaki çocukların %83.3’ünün (n=25) term, %16.7’sinin (n=5) 

preterm doğdukları bulunmuştur. Kontrol grubundaki çocukların %93.3’ünün (n=25) 

term, %6.7’sinin (n=2) preterm doğdukları bulunmuştur. Term ve preterm doğum 

açısından her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p 

> 0.05) (Tablo 12). 

 

Tablo 12. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların doğum haftaları 
 

Doğum 
Haftası 

Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

Term 25 83.3  28 93.3 53 88.3 

Preterm 5 16.7 2 6.7 7 11.7 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 1.456    p = 0.424 

χ ² testi ve Fisher’s Exact test uygulanmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 
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Çocukların Doğum Ağırlıkları 

Olgu grubundaki çocukların doğum kilolarının gram olarak ortalaması 3100 

(1500-4950), kontrol grubunun doğum kilolarının gram olarak ortalaması ise 3050 

(2500-4000) bulunmuştur. Doğum kiloları açısından iki grup arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p > 0.05) (Tablo 13). 

 

Tablo 13. Olgu ve kontrol grubundaki doğum ağırlıkları 
 
 
 

Olgu  
(n=30) 

Kontrol 
(n=30) 

Toplam 
(n=60) 

p t 
Ort + SS Ort + SS Ort + SS 

Doğum ağırlıkları (gr) 
3022.6 + 

784.7 

3167.8 ± 

402.59 

3095.2 + 

593.65 
0.375 -0.877 

Student t testi yapılmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 
 

Intrauterin(IU) Maternal Sigara Maruziyeti 

Çocukların IU maternal sigara maruziyeti ailenin belirlemesi esas alınarak 

maruziyet yok, sigara dumanına maruziyet, günde 1-5 adet ve günde 5 adetten fazla 

olarak gruplandırılmıştır. Olgu grubundaki çocukların IU maternal sigara 

maruziyetleri değerlendirildiğinde; %63.3’ünde (n=19) maruziyet olmadığı, 

%30.0'ında (n=9) sadece duman maruziyeti olduğu, %3.3'ünde (n=1) annenin günde 

1-5 adet sigara içtiği, %3.3’ünde (n=1) annenin günde 5 adetten fazla sigara içtiği 

bulunmuştur. Kontrol grubundaki katılımcıların ise %56.7’sinde (n=17) maruziyet 

olmadığı, %36.7'sinde (n=11) sadece duman maruziyeti olduğu, %6.7’sinde (n=2) 

annenin günde 1-5 adet sigara içtiği bulunmuştur. Kontrol grubunda annenin 

gebelikte günde 5 adetten fazla sigara içtiği katılımcı bulunmamıştır. Grupları IU 

sigara maruziyeti açısından karşılaştırmak üzere; sigara maruziyet öyküsü olanlar 

ve  olmayanlar olarak iki alt gruba bölünmüştür, sigara dumanı maruziyeti olanla 

ikinci alt gruba dahil edilmiştir  (Tablo 14). 
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Tablo 14. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların IU maternal sigara maruziyeti 

*χ ² testi, Yates süreklilik düzeltmesi yapılmıştır. p < 0,05 anlamlıdır 

 

Gebelikte Annenin Geçirdiği Hastalık 

Olgu grubundaki çocukların annelerinin o gebelikte %30.0’ının (n=9), kontrol 

grubundakilerin %13.3’ünün (n=4) hastalık geçirdiği bulunmuştur. Olgu 

grubundakilerin %70.0’ının (n=21), kontrol grubundakilerin %86.7’sinin (n=26) 

gebelikte hastalık geçirmediği bulunmuştur.   (Tablo 15). 

 

Tablo 15. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların annelerinde gebelikte hastalık 
varlığı 

 
Gebelikte 
hastalık 

Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

Var 9 30.0  4 13.3 13 21.7 

Yok 21 70.0 26 86.7 47 78.3 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 2.455    p = 0.117 

χ ² testi ve Yates süreklilik düzeltmesi yapılmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 

 

Ders Başarısı 

Çalışmaya dahil edilen çocukların ders başarıları ailenin belirlemesi esas 

alınarak pek iyi, iyi, orta, ortanın altı ve zayıf olarak gruplanmıştır. Olgu grubundaki 

çocukların ders başarısı dağılımları, %26.7 (n=8) pek iyi, %20.0 (n=6) iyi, %33.3 

(n=10) orta, %16.7 (n=5) ortanın altı ve %3.3 (n=1) zayıf olarak bulunmuştur. 

Kontrol grubundaki çocukların ders başarısı dağılımları ise, %60.0 (n=18) pek iyi, 

%30.0 (n=9) iyi ve %10 (n=3) orta olarak saptanmış, bu grupta ders başarısı ortadan 

az katılımcı olmadığı belirlenmiştir. Ders başarısı açısından grupları karşılaştırmak 

IU maternal 

sigaraya 

maruziyet 

öyküsü 

Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

Yok 19 63.3 17 56.7 36 60 

Var 11 36.7 13 43.3 24 40 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 0.278    p = 0.598 
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için, ders başarısı iyi ve üzeri olanlar ile orta ve altı olanlar iki alt gruba ayrılmıştır. 

Olgu grubunda ders başarısı kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur (p=0.001)  (Tablo 16). 

 

Tablo 16. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların ders başarısı 

χ ² testi ve Yates süreklilik düzeltmesi yapılmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 

 

Okul Ödevlerini Yapabilme Durumları 

Ailenin belirlemesi esas alınarak çocukların okul ödevlerini yapabilmeleri  çok 

iyi, iyi, orta, sorunlu ve çok sorunlu olarak gruplara ayrılmıştır. Olgu grubunda 

çocukların okul ödevlerini yapabilme dağılımları %3.3 (n=1) iyi, ve %33.3 (n=9) orta, 

%56.7 (n=17) sorunlu ve %10.0 (n=3) çok sorunlu olarak bulunmuştur. Kontrol 

grubundaki çocukların ise, %73.3 (n=22) çok iyi, %20.0 (n=6) iyi, %3.3 (n=1) orta ve 

%3.3 (n=1) olarak bulunmuştur. Olgu grubunda ödev yapabilmesi çok iyi olan 

katılımcı ve kontrol grubunda ödev yapabilmesi çok sorunlu katılımcı 

saptanmamıştır. Olgu ve kontrol grubu ödev yapabilme durumları açısından 

karşılaştırılmak üzere, ödev yapabilme durumu iyi ve çok iyi olanlar ile orta ve altı 

olanlar olmak üzere iki alt gruba ayrılmıştır. Olgu grubunda ödev yapabilme durumu 

daha kötü saptanmıştır (p<0.001) (Tablo 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ders 

Başarısı 

Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

İyi ve üzeri 14 46.7 27 90 41 68.3  

Orta ve altı 16 53.3 3 10 19 31.7  

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 13.017    p = 0.001 
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Tablo 17. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların okul ödevlerini yapabilme durumları 

 

Akran İlişkileri 

Ailenin belirlemesi esas alınarak çocukların akran ilişkileri  çok iyi, iyi, orta, 

sorunlu ve çok sorunlu olarak gruplanmıştır. Olgu grubunda çocukların akran 

ilişkilerinin %3.3’ü (n=1) çok iyi, %33.3’ü (n=10) iyi, ve %33.3’ü (n=10) orta, %30.0’ı 

(n=5) sorunlu olarak bulunmuştur. Kontrol grubundaki çocukların ise, %60.0’ı (n=18) 

çok iyi, %33.3’ü (n=10) iyi, %16.7’si (n=2) orta olarak saptanmıştır. Kontrol grubunda 

akran ilişkisi sorunlu katılımcı ve her iki grupta da çok sorunlu katılımcı olmadığı 

belirlenmiştir. Katılımcılar akran ilişkileri açısından iyi ve üzeri ile orta ve altı olarak 

iki alt gruba ayrıldığında, olgu grubunda akran ilişkilerinin daha sorunlu olduğu 

saptanmıştır (p < 0.001) (Tablo 18). 

 

Tablo 18. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların akran ilişkileri 

 

Kardeş İlişkileri 

Ailenin belirlemesi esas alınarak çocukların kardeş ilişkileri  çok iyi, iyi, orta, 

sorunlu ve çok sorunlu olarak gruplanmıştır. Olgu grubunda çocukların kardeş 

ilişkilerinin %7.4’ü (n=2) çok iyi, %25.9’u (n=7) iyi, ve %37.0’ı (n=10) orta, %25.9’u 

(n=7) sorunlu, %3.3’ü (n=1) çok sorunlu olarak bulunmuştur. Kontrol grubundaki 

 

Ödev 

yapabilme 

durumu 

Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

İyi ve üzeri 1 3.3 27 93.3 28 48.3 

Orta ve altı 29 96.7 3 6.7 32 51.7 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 48.654    p < 0.001 

 

Akran 

ilişkileri 

Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

İyi ve üzeri 11 36.7 28 93.3 39 65 

Orta ve altı 19 63.3 2 6.7 21 35 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 21.172    p < 0.001 
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çocukların ise, %46.7’si (n=14) çok iyi, %40.0’ı (n=10) iyi, %10.0’ı (n=3) orta, %3.3’ü 

(n=1) sorunlu olarak saptanmıştır. Bu grupta kardeş ilişkisi çok sorunlu katılımcı 

belirlenmemiştir. Katılımcılar kardeş ilişkileri açısından iyi ve üzeri ile orta ve altı 

olarak iki alt gruba ayrıldığında, olgu grubunda akran ilişkilerinin daha sorunlu 

olduğu saptanmıştır (p < 0.001) (Tablo 19). 

 

Tablo 19. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların akran ilişkileri 

*Olgu grubundaki 3 katılımcının tek çocuk olması nedeniyle değerlendirilmeye 

alınmadı. 

 

Evdeki Genel Durumu 

Ailenin belirlemesi esas alınarak çocukların ev içindeki genel durumları  çok 

iyi, iyi, orta, sorunlu ve çok sorunlu olarak gruplanmıştır. Olgu grubunda çocukların 

ev içindeki genel durumlarının dağılımları değerlendirildiğinde; %26.7’si (n=8) iyi, 

%30.0’ı (n=9) orta, %40.0’ı (n=12) sorunlu, %3.3’ü (n=1) çok sorunlu olarak 

saptanmıştır. Kontrol grubundaki çocukların  dağılımları ise, %53.3’ü (n=16) çok iyi, 

%36.7’si (n=11) iyi, %6.7’si (n=2) orta, %3.3’ü (n=1) sorunlu olarak saptanmıştır. Bu 

grupta evdeki genel durumu çok sorunlu katılımcısaptanmamıştır. (Tablo 20). 

 

Tablo 20. Olgu ve kontrol grubundaki çocukların evdeki durumları 

 

 

 

Kardeş 

ilişkileri 

Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

İyi ve üzeri 9 33.3 26 86.7 35 61.4 

Orta ve altı 18 66.7 4 13.3 22 38.6 

Toplam 27* 100 30 100 57 100 

χ ² = 17.056    p < 0.001 

Evdeki 

genel 

durumu 

Olgu Kontrol Toplam 

n % n % n % 

İyi ve üzeri 8 26.7 27 90 35 58.3 

Orta ve altı 22 83.3 3 10 25 41.7 

Toplam 30 100 30 100 60 100 

χ ² = 24.754    p < 0.001 
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KATILIMCILARIN KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

 

Olgu Grubunun Çocuk ve Ergenlerde Yıkıcı Davranım Bozuklukları İçin 

DSM-IV'e Dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği Açısından Değerlendirilmesi 

Olgu grubundaki anneleri, babaları ve öğretmenleri tarafından doldurulan 

tarama ve değerlendirme ölçeklerinde, her bir madde için işaretlenen puanların 

toplanması ile alt alanların puanları belirlenmiştir. (Tablo 21). 

Olgu Grubunun ACE Uygulaması Açısından Değerlendirilmesi 

Olgu grubundaki katılımcıların anneleri yarı yapılandırılmış bir görüşme 

şeklinde dikkat eksikliği, hiperaktivite ve dürtüselliğin temel belirtileriyle örtüşen, 

cevabı “evet” veya “hayır” şeklinde olan bir dizi sorular sorulmuştur. ACE ile her bir 

belirti için hem ev hem de okul ortamını sorgulanmıştır. Bu doğrultuda “evet” verilen 

her cevap için 1 puan verilmiş, “hayır” cevapları için puan verilmemiştir. ACE sadece 

olgu grubuna uygulanmıştır. (Tablo 22). 

Tablo 21. Çocuk ve Ergenlerde Yıkıcı Davranım Bozuklukları için DSM-IV’e Dayalı 
Tarama ve Değerlendirme Ölçeğine göre Olgu Grubu katılımcıların durumları 

  
Ort + SS Med. (min-max) 

DE alt alanı (A) 
Olgu 

(n=30) 
5.83 ± 2.29 6 (1 - 9) 

HA alt alanı (A) 
Olgu 

(n=30) 
5.6 ± 2.34 6 (1 - 9) 

Toplam (A) 
Olgu 

(n=30) 
11 ± 3.89 10 (5 – 18) 

DE alt alanı (B) 
Olgu 

(n=27) 
5 ± 2.96 5 (0 - 9) 

HA alt alanı (B) 
Olgu 

(n=27) 
5,19 ± 2.79 5 (0 - 9) 

Toplam (B) 
Olgu 

(n=27) 
9.7 ± 4.61 9 (0 – 18) 

DE alt alanı (Ö) 
Olgu 

(n=21) 
6 ± 3.03 8 (1 - 9) 

HA alt alanı (Ö) 
Olgu 

(n=21) 
5.76 ± 3.13 6 (0 - 9) 

Toplam (Ö) 
Olgu 

(n=21) 
11.45 ± 4.83 11 (3 – 18) 

A: Anne, B:Baba, Ö: Öğretmen tarafından doldurulan ölçekler. DE: Dikkat eksikliği 
alt alanı puanları, HA: Hiperaktivite / Dürtüsellik alt alanı puanları. 
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Tablo 22. Olgu grubunun ACE uygulaması açısından durumları 

  
Ort + SS Med.(min-max) 

DE Alt alanı Ev 
hasta 

(n=30) 
6.93 ± 1.6 7 (4 - 9) 

DE Alt alanı Okul 
hasta 

(n=30) 
6.93 ± 1.82 7 (2 - 9) 

HA Alt alanı Ev 
hasta 

(n=30) 
6.43 ± 1.74 6.5 (3 - 9) 

HA Alt alanı Okul 
hasta 

(n=30) 
5.97 ± 2.16 6 (2 - 9) 

DE: ACE uygulamasının dikkat eksikliği alt alanı HA: hiperaktivite / dürtüsellik alt 
alanı. Ev: Ev ortamında gözlenen belirtiler, Okul: Okul ortamında gözlenenler.  

 

Katılımcılardan Elde Edilen Örneklerin Total RNA konsantrasyonları ve 

A260 / A 280 oranları 

Katılımcıların periferik kan örneklerinden RNA izolasyonu sonrası elde edilen 

total RNA konsantrasyonları ve A260 / A280 oranları ölçülmüştür (Tablo 23 ve 24). 

cDNA sentezi basamağında bu total RNA konsantrasyonları göz önüne alınarak her 

bir örneğin “nuclease free water” ile 20 ng/µl şablon RNA konsantrasyonu içerecek 

şekilde ayarlanması sağlanmıştır. 
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Tablo 23. Olgu grubu total RNA konstrasyonları ve A260 / A280 oranları 

OLGU NO 
Total RNA konsantrasyonu 

(ng/µl) 

A260 / A280 

oranları 

1 16.4 1.98 

2 12.8 1.8 

3 17.8 2.02 

4 14.1 2.3 

5 17.1 1.9 

6 15.2 2.03 

7 12.7 1.95 

8 17.2 1.87 

9 15.3 1.59 

10 14.1 1.78 

11 9.9 2.2 

12 14.3 186 

13 16 2.15 

14 14.4 1.97 

15 16.1 2.04 

16 14.7 2.01 

17 15.5 1.99 

18 18.5 1.12 

19 15.8 2.09 

20 13.1 2.21 

21 13.4 2.04 

22 14.8 2.04 

23 16.3 1.77 

24 9.4 1.98 

25 12.4 2.56 

26 16.4 1.99 

27 15.5 1.88 

28 11.3 2.02 

29 14.2 1.88 

30 13.8 1.99 
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Tablo 24. Kontrol grubu total RNA konstrasyonları ve A 260 / A280 oranları 

KONTROL NO 
Total RNA konsantrasyonu 

(ng/ µl) 

A260 / A280 

oranları 

1 11.6 2.41 

2 10.2 2.02 

3 7.3 2.2 

4 10.2 2.23 

5 12.2 2.1 

6 12.6 1.99 

7 14.6 2.03 

8 12 2.05 

9 12 2.12 

10 8 2.17 

11 10.3 2.18 

12 12.8 2.05 

13 15.6 2.05 

14 11 2 

15 6.3 1.96 

16 16 2.03 

17 13 2.29 

18 12.5 2.05 

19 12.7 2.0 

20 12.3 1.83 

21 8.1 2.28 

22 10.9 2.11 

23 8.7 2.35 

24 12.4 1.66 

25 9.6 1.75 

26 10.4 1.97 

27 11.4 1.83 

28 12.7 1.87 

29 11.6 1.78 

30 17 1.9 
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PERİFERİK KAN miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-107, miR-

4447’nin RELATİF KANTİTASYON DEĞERLERİNE GÖRE BULGULAR 

Örneklemin tamamı miR-5692b relatif kantitasyon değerleri açısından 

değerlendirildiğinde, olgu grubundaki çocukların aritmetik ortalaması 928.41 ± 

1563.13, kontrol grubundaki çocukların aritmetik ortalaması ise 126.69 ± 187.72 

saptanmıştır. Olgu grubunda ortanca değer 344.05, minimum değer 0, maksimum 

değer 5367.37, kontrol grubunda ortanca değer 4.98, minimum değer 0, maksimum 

değer 596.34 olarak bulunmuştur. miR-5692b relatif kantitasyon değerleri açısından 

olgu ve kontrol grupları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 

saptanmış, olgu grubunun düzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksek saptanmıştır 

(p = 0.006) (Tablo 25). 

Bütün örneklem miR-let-7d relatif kantitasyon değerleri açısından 

değerlendirildiğinde, olgu grubundaki çocukların aritmetik ortalaması 2.54 ± 2.09, 

kontrol grubundaki çocukların aritmetik ortalaması ise 9.83 ± 34.16 saptanmıştır. 

Olgu grubunda ortanca değer 1.75, minimum değer 0.49, maksimum değer 8.11, 

kontrol grubunda ortanca değer 2.58, minimum değer 0.08, maksimum değer 

190.02 olarak bulunmuştur. miR-let-7d relatif kantitasyon değerleri açısından olgu ve 

kontrol grupları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu bulunmuş, 

olgu grubunun düzeyleri kontrol grubuna göre daha düşük saptanmıştır (p = 0.017) 

(Tablo 25). 

Örneklemin tamamı miR-124-3p relatif kantitasyon değerleri açısından 

değerlendirildiğinde, olgu grubundaki çocukların aritmetik ortalaması 1066.6 ± 

2198.44, kontrol grubundaki çocukların aritmetik ortalaması ise 32.82 ± 97.51 

saptanmıştır. Olgu grubunda ortanca değer 0.64, minimum değer 0, maksimum 

değer 8248.98, kontrol grubunda ortanca değer 0, minimum değer 0, maksimum 

değer 430.54 olarak bulunmuştur. miR-124-3p relatif kantitasyon değerleri açısından 

olgu ve kontrol grupları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığa 

rastlanmamıştır (p > 0.05) (Tablo 25). 

Örneklemin tümü miR-107 relatif kantitasyon değerleri açısından 

değerlendirildiğinde , olgu grubundaki çocukların aritmetik ortalaması 9.67 ± 15.23, 

kontrol grubundaki çocukların aritmetik ortalaması ise 8.57 ± 6.51 saptanmıştır. Olgu 

grubunda ortanca değer 4.42, minimum değer 1.49, maksimum değer 83.87, kontrol 

grubunda ortanca değer 7.52, minimum değer 0.13, maksimum değer 31.56 olarak 

bulunmuştur. miR-107 relatif kantitasyon değerleri açısından olgu ve kontrol grupları 
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karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığa rastlanmamıştır (p > 0.05)  

(Tablo 25). 

Bütün örneklem miR-4447 relatif kantitasyon değerleri açısından 

değerlendirildiğinde , olgu grubundaki çocukların aritmetik ortalaması 527.08 ± 

1079.85, kontrol grubundaki çocukların aritmetik ortalaması ise 417.6 ± 615.35 

saptanmıştır. Olgu grubunda ortanca değer 50.52, minimum değer 0, maksimum 

değer 5148.73, kontrol grubunda ortanca değer 163.21, minimum değer 0, 

maksimum değer 2876.3 olarak bulunmuştur. miR-107 relatif kantitasyon değerleri 

açısından olgu ve kontrol grupları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılığa rastlanmamıştır (p > 0.05)  (Tablo 25). 

 
Tablo 25. Olgu ve kontrol gruplarının periferik kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-
3p, miR-107, miR-4447’nin relatif kantitasyon değerlerine göre karşılaştırılması 

  
Ort + SS Med(min-maks) z p 

miR-5692b 

Olgu 

 (n=30) 

928.41 ± 

1563.13 
344.05 (0 – 5367.37) 

-2.735 0.006 
Kontrol 

(n=30) 

126.69 ± 

187.72 
4.98 (0 – 596.34) 

miR-let-7d 

Olgu 

 (n=30) 
2.54 ± 2.09 1.75 (0.49 – 8.11) 

-2.381 0.017 
Kontrol 

(n=30) 
9.83 ± 34.16 2.58 (0.08 – 190.02) 

miR-124-3p 

Olgu 

 (n=30) 

1066.6 ± 

2198.44 
0.64 (0 – 8248.98) 

-1.301 0.193 
Kontrol 

(n=30) 
32.82 ± 97.51 0 (0 – 430.54) 

miR-107 

Olgu 

 (n=30) 
9.67 ± 15.23 4.42 (1.49 – 83.87) 

-1.013 0.311 
Kontrol 

(n=30) 
8.57 ± 6.51 7,52 (0.13 – 31.56) 

miR-4447 

Olgu  

(n=30) 

527.08 ± 

1079.85 
50.52 (0 – 5148.73) 

-1.042 0.297 
Kontrol 

(n=30) 
417.6 ± 615.35 163.21 (0 – 2876.3) 

Mann Whitney U testi kullanılmıştır. p < 0.05 anlamlıdır.  

  
        ANCOVA ile yaş ve cinsiyet açısından kontrol edildiğinde, DEHB ile kontrol 

grubu arasında miR-107 düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 
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ANCOVA testi ile cinsiyet açısından kontrol edildiğinde, DEHB ile kontrol grubu 

arasında miR-4447 düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

Periferik Kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-107, miR-4447’nin 

Relatif Kantitasyon Değerlerinin Yaş ve Cinsiyetle İlişkisi 

Olgu grubundaki kızlarda ortalama relatif kantitasyon değeri miR-107 için 8.78 

± 6.84,  miR-124-3p için 1057.93 ± 2312.77, miR-5692b için 1026.16 ± 1914.92, 

miR-let-7d için 3.26 ± 2.09, miR-4447 için 46.35 ± 85.51 bulunmuştur. Ortanca miR-

107 değeri 8.11 (1.49 – 17.63), miR-124-3p değeri 2 (0 – 6208.38), miR-5692b 

değeri 30,91 (0 – 5220.6), miR-let-7d değeri 2.51 (0.63 – 6.82), miR-4447 değeri 

0.01 (0 – 229.13) saptanmıştır. Erkeklerde ise, ortalama relatif kantitasyon değeri 

miR-107 için 9.94 ± 17.11,  miR-124-3p için 1069.24 ± 2216.34, miR-5692b için 

898.67 ± 1488.89, miR-let-7d için 2.32 ± 2.08, miR-4447 için 673.4 ± 1199.67 

bulunmuştur. Ortanca miR-107 değeri4.35 (1.51 – 83.87), miR-124-3p değeri0 (0 – 

8248.98), miR-5692b değeri 359.54 (0.11 – 5367.37), miR-let-7d değeri 1.37 (0.49 – 

8.11), miR-4447 değeri 224.41 (0 – 5148.73) saptanmıştır. Olgu grubunda miR-

4447’nin relatif kantitasyon değerinin cinsiyete göre farklıklşatığı saptanılmıştır (p = 

0.029) (Tablo 26). 

 

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

 
Cinsiyet Ort + SS Med. (min-maks) z p 

miR-107 

Erkek 9.94 ± 17.11 4.35 (1.51 – 83.87) 

-0.074 0.962 

Kız 8.78 ± 6.84 8.11 (1.49 – 17.63) 

miR-124-3p 

Erkek 1069.24 ± 2216.34 0 (0 – 8248.98) 

-0.270 0.811 

Kız 1057.93 ± 2312.77 2 (0 – 6208.38) 

miR-5692b 

Erkek 898.67 ± 1488.89 359.54 (0.11 – 5367.37) 

-0.221 0.848 

Kız 1026.16 ± 1914.92 30.91 (0 – 5220.6) 

miR-let-7d 

Erkek 2.32 ± 2.08 1.37 (0.49 – 8.11) 

-1.373 0.174 

Kız 3.26 ± 2.09 2.51 (0.63 – 6.82) 

miR-4447 

Erkek 673.4 ± 1199.67 224.41 (0 – 5148.73) 

-2.158 0.029 

Kız 46.35 ± 85.51 0.01 (0 – 229.13) 

Mann Whitney U testi kullanılmıştır. p < 0.05 anlamlıdır.  
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Kontrol grubundaki kızlarda ortalama relatif kantitasyon değeri miR-107 için 

11.21 ± 7.91,  miR-124-3p için 11.2 ± 34.71, miR-5692b için 131.09 ± 188.29, miR-

let-7d için 17.87 ± 49.69, miR-4447 için 339.88 ± 406.22 bulunmuştur. Ortanca miR-

107 değeri 9.42 (2.11 – 31.56), miR-124-3p değeri 0 (0 – 130.69), miR-5692b değeri 

26.23 (0 – 494.56), miR-let-7d değeri 3,3 (1.44 – 190.02), miR-4447 değeri 252.62 

(0 – 1448.15) saptanmıştır. Erkeklerde ise, ortalama relatif kantitasyon değeri miR-

107 için 6.26 ± 3.93,  miR-124-3p için 51.73 ± 128.53, miR-5692b için 122.84 ± 

193.31, miR-let-7d için 2.8 ± 1.74, miR-4447 için 485.6 ± 760.58 bulunmuştur. 

Ortanca miR-107 değeri 6.63 (0.13 – 16.45), miR-124-3p değeri 0 (0 – 430.54), 

miR-5692b değeri 3.12 (0 – 596.34), miR-let-7d değeri 2.46 (0.08 – 6.54), miR-4447 

değeri 163.21 (0 – 2876.3) saptanmıştır. Kontrol grubunda miR-107’nin relatif 

kantitasyon değerinin cinsiyetle ile ilişkili olduğu saptanılmıştır (p = 0.035) (Tablo 

27). 

Tüm katılımcılar dahil edildiğinde miR-107 ve miR-4447’nin cinsiyet ile 

ilişkisine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (sırasıyla 

p=0.063, p=0.206) 

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

 Cinsiyet Ort + SS Med. (min-maks) z p 

miR-107 

Erkek 6.26 ± 3.93 6.63 (0.13 – 16.45) 

-2.120 0.035 

Kız 11.21 ± 7.91 9.42 (2.11 – 31.56) 

miR-124-3p 

Erkek 51.73 ± 128.53 0 (0 – 430.54) 

-0.790 0.448 

Kız 11.2 ± 34.71 0 (0 – 130.69) 

miR-5692b 

Erkek 122.84 ± 193.31 3.12 (0 – 596.34) 

-0.728 0.473 

Kız 131.09 ± 188.29 26.23 (0 – 494.56) 

miR-let-7d 

Erkek 2.8 ± 1.74 2.46 (0.08 – 6.54) 

-1.830 0.07 

Kız 17.87 ± 49.69 3,3 (1.44 – 190.02) 

miR-4447 

Erkek 485.6 ± 760.58 163.21 (0 – 2876.3) 

-0.249 0.822 

Kız 339.88 ± 406.22 252.62 (0 – 1448.15) 

Mann Whitney U testi kullanılmıştır. p < 0.05 anlamlıdır. 
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Katılımcıların yaşları ile miR-5692b, miR-Let-7d, miR-124-3p, miR-107, miR-

4447’nin relatif kantitasyon değerleri arasındaki ilişki değerlendirildiğinde; olgu 

grubunda miR-107 ile yaş arasında negatif korelasyon (p = 0.023) (Tablo 28), 

kontrol grubunda ise pozitif korelasyon saptanmıştır (p = 0.030) (Tablo 29). Fakat 

tüm katılımcılar birlikte yaş ve miRNA düzeyleri açısından karşılaştırıldığında yaş ile 

miR-107 arasında korelasyon saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 30). 

 

Tablo 28. Olgu grubunda periferik kan miR-5692b, miR-Let-7d, miR-124-3p, miR-
107, miR-4447’nin relatif kantitasyon değerlerinin yaş ile ilişkisi 

Olgu grubu 
miR-

5692b 

miR-let-
7d 

miR-124-

3p 
miR-107 miR-4447 

Yaş 

r -0.185 -0.269 -0.155 -0.413 -0.328 

p 0.326 0.151 0.414 0.023 0.077 

n 30 30 30 30 30 

Spearman korelasyon testi uygulanmıştır. r= Korelasyon katsayısı 
  

Tablo 29. Kontrol grubunda periferik kan miR-5692b, miR-Let-7d, miR-124-3p, miR-
107, miR-4447’nin relatif kantitasyon değerlerinin yaş ile ilişkisi 

Kontrol grubu 
miR-

5692b 

miR-let-
7d 

miR-124-

3p 
miR-107 miR-4447 

Yaş 

r 0.053 0.221 -0.275 0.397 0.267 

p 0.781 0.240 0.141 0.030 0.153 

n 30 30 30 30 30 

Spearman korelasyon testi uygulanmıştır. r= Korelasyon katsayıları 
 
Tablo 30. Tüm katılımcıların periferik kan miR-5692b, miR-Let-7d, miR-124-3p, miR-
107, miR-4447’nin relatif kantitasyon değerlerinin yaş ile ilişkisi 

 miR-5692b miR-let-7d 
miR-124-

3p 
miR-107 miR-4447 

Yaş 

r -0.111 0.042 -0.190 0.023 -0.035 

p 0.397 0.751 0.145 0.864 0.792 

n 60 60 60 60 60 

Spearman korelasyon testi uygulanmıştır. r= Korelasyon katsayısı  

 



54 

 

Periferik Kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-107, miR-4447’nin 

Relatif Kantitasyon Değerlerinin Çocuk ve Ergenlerde Yıkıcı Davranım 

Bozuklukları İçin DSM-IV'e Dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği Puanları ile 

İlişkisi 

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

107, miR-4447 relatif kantitasyon değerleri ile dikkat eksikliği puanları ve 

hiperaktivite/impulsivite puanları arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. miR-let-7d ve 

miR-4447 düzeylerinin belirtilen ölçek puanlarıyla anlamlı bir ilişkisi saptanmamıştır. 

miR-124-3p düzeyleri ile öğretmen tarafından doldurulan ölçeğin dikkat eksikliği alt 

alanı puanları arasında negatif orta düzeyde korelasyon, miR-107 düzeyleri ile 

öğretmen tarafından doldurulan ölçeğin hiperaktivite / dürtüsellik alt alanı puanları 

arasında orta kuvette negatif korelasyon saptanmıştır (sırasıyla r=-0.435, p=0.048 

ve r=-0.565, p=0.008) (Tablo 31). 
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Tablo 31. Çocuk ve Ergenlerde Yıkıcı Davranım Bozuklukları için DSM-IV’e Dayalı 
Tarama ve Değerlendirme Ölçeği Puanları ile olgu grubu miR-5692b, miR-let-7d, 
miR-124-3p, miR-107, miR-4447 relatif kantitasyon değerleri arasındaki ilişki 

 
miR-

5692b 
miR-let-7d 

miR-124-
3p 

miR-107 miR-4447 

(A) Dikkat 
Eksikliği Puanı 

r -0.083 -0.016 -0.159 -0.128 -0.108 

p 0.663 0.931 0.402 0.500 0.571 

(A) Hiperaktivite / 
İmpulsivite Puanı 

r 0.145 0.178 0.164 -0.028 0.098 

p 0.444 0.346 0.388 0.884 0.607 

(A) Toplam Puan 
 

r 0.092 0.109 0.065 -0.114 0.037 

p 0.635 0.573 0.739 0.556 0.849 

(B) Dikkat 
Eksikliği Puanı 

r -0.056 0.123 -0.200 0.038 -0.011 

p 0.782 0.541 0.318 0.851 0.956 

(B) Toplam Puan 
 

r -0.048 0.213 -0.100 0.023 0.094 

p 0.815 0.296 0.628 0.911 0.650 

(B) Hiperaktivite / 
İmpulsivite Puanı 

r -0.073 0.227 0.021 0.040 0.081 

p 0.717 0.254 0.916 0.842 0.688 

(Ö) Dikkat 
Eksikliği Puanı 

r -0.084 -0.296 -0.435* -0.152 0.048 

p 0.717 0.193 0.048 0.511 0.835 

(Ö) Hiperaktivite / 
İmpulsivite Puanı 

r 0.266 -0.404 -0.208 -0.565** 0.073 

p 0.243 0.069 0.366 0.008 0.755 

(Ö) Toplam Puan 
 

r 0.120 -0.419 -0.394 -0.410 0.052 

p 0.604 0.058 0.077 0.065 0.824 

Spearman korelasyon testi uygulanmıştır. r= Korelasyon katsayısı, p < 0.05 
anlamlıdır 
A: Anne, B:Baba, Ö: Öğretmen tarafından doldurulan ölçekler. 
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Periferik Kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-107, miR-4447’nin 

Relatif Kantitasyon Değerlerinin ACE Uygulaması Puanları ile İlişkisi 

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

107, miR-4447 relatif kantitasyon değerleri ile ACE Uygulamasının dikkat eksikliği 

puanları ve hiperaktivite/impulsivite puanları arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Hiç 

bir miRNA düzeyi ile belirtilen ölçek puanları arasında anlamlı bir ilişkisi 

saptanmamıştır (p>0.005) (Tablo 32). 

 

Tablo 32. Periferik Kan miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-107, miR-4447’nin 
Relatif Kantitasyon Değerlerinin ACE uygulaması Puanları ile İlişkisi 

ACE Alt Alanları 
miR-

5692b 
miR-let-7d 

miR-124-
3p 

miR-107 miR-4447 

Ev 
Dikkat Eksikliği 

Puanı 

r -0.055 0.079 -0.024 -0.221 -0.174 

p 0.772 0.679 0.902 0.240 0.359 

Okul 
Dikkat Eksikliği 

Puanı 

r -0.178 -0.028 -0.341 -0.096 -0.116 

p 0.347 0.883 0.065 0.615 0.543 

Ev 
Hiperaktivite / 

İmpulsivite Puanı 

r 0.075 0.161 0.083 0.083 0.153 

p 0.693 0.397 0.663 0.661 0.421 

Okul 
Hiperaktivite / 

İmpulsivite Puanı 

r 0.240 0.076 -0.081 0.070 0.317 

p 0.202 0.689 0.671 0.712 0.087 

Spearman korelasyon testi uygulanmıştır. r= Korelasyon katsayısı  
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TARTIŞMA 

Önemli bir sağlık sorunu olmasına rağmen DEHB’nin etiyolojisi tam olarak 

aydınlatılamamıştır (61). Ayrıca bugüne kadar güvenilir bir DEHB biomarkerı 

tanımlanmamıştır (264). Son zamanlarda, miRNA'lar çeşitli hastalıklar için yeni 

teşhis biomarkerları olarak ortaya çıkmıştır (265). DEHB’nin etiyolojisinde 

miRNA’ların rolü olabileceğine dair de veriler ortaya konmuştur (221). Beyin 

dokusunun erişilebilir olmaması nedeniyle ve de, klinik çalışmalarda kolay elde 

edilebildiği için, araştırmalarda çoğunlukla serum / plazma ve mononükleer hücreleri 

içeren periferik kan örnekleri kullanılmıştır. Çalışmalarda periferik kandaki 

mononükleer hücrelerdeki transkripsiyonel değişikliklerin beynin moleküler ve 

hücresel değişimlerini yansıttığı gösterilmiştir (266, 267). Ayrıca miRNA'ların insan 

plazmasında endojen RNaz aktivitesinden korunmuş olarak kararlı bir biçimde 

bulundukları gösterilmiştir (268). Bu nedenlerle bu araştırmada, çalışmayı 

hedeflediğimiz miRNA’ların kan dolaşımındaki düzeylerinin DEHB’nin etiyolojisine 

olası katkılarının değerlendirilmesi planlandı. DEHB’nin heterojen doğası gereği ve 

örneklem sayımızın görece azlığı nedeniyle hasta grubuna sadece kombine alt tip 

tanılı çocuklar dahil edildi. Psikotrop ilaçların gen regulasyonlarına etkisi nedeniyle 

hem hasta hem de kontrol grubunda ilaç kullanım öyküsü olanlar çalışma kapsamı 

dışında bırakıldı. 

Sosyodemografik Verilere İlişkin Bulgular 

Çalışmamızda Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh 

Sağlığı ve Hastalıkları polikliniklerinde yapılan değerlendirme sonucunda bileşik alt 

tip DEHB tanısı alan, başka herhangi bir tıbbi ya da psikiyatrik bozukluk tanısı ve 

psikotrop ilaç kullanım öyküsü olmayan 6-18 yaş aralığındaki çocuklar olgu grubunu 

oluşturmuştur. Herhangi bir tıbbi ya da psikiyatrik bozukluk tanısı olmayan, ilaç 

kullanımı olmayan sağlıklı çocuk ve ergenler ise kontrol grubunu oluşturmuştur. Her 

iki grup için mental retardasyon dışlama kriteri olarak belirlenmiştir. Psikiyatrik eş 

tanı, psikotrop ilaç kullanımı ve birçok tıbbi hastalık varlığında, periferik kan 

mononükleer hücre miRNA düzeylerinin değiştiği bilinmektedir. Major depresif 

bozukluk (269, 270), bipolar bozukluk (271, 272), anksiyete bozuklukları (273, 274), 

şizofreni (275, 276), post travmatik stres bozukluğu (277) ve otizm (278) gibi 

psikiyatrik bozukluklarda miRNA seviyelerinde sağlıklı kontrollere göre farklılıklar 

saptanmıştır. Çeşitli kanser türleri (279), epilepsi (280),  kardiak patolojiler (281) 

solunum sistemi hastalıkları (282), üriner sistem hastalıkları (283) metabolik 

sendrom (284) ve çeşitli endokrin bozuklukları (285) gibi bir çok kronik fiziksel 
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rahatsızlığın miRNA düzeylerini etkilediği bildirilmiştir. Bu bilgiler göz önüne 

alındığında ek bir psikiyatrik eş tanı ya da bedensel hastalık varlığının çalışmanın 

sonuçlarını etkileyebileceği için olgu seçimi sırasında katılımcıların tıbbi ve 

psikiyatrik öyküleri dikkate alınmıştır. Psikotrop ilaçların miRNA düzeyleri üzerine 

etkisi olduğunun bildirilmesi (286) nedeniyle hem olgu hem de kontrol grubunda 

psikotrop ilaç kullanım öyküsü olmayan katılımcılar dahil edilmiştir. 

Çalışmamızda olgu grubunun yaş ortalaması 9 ± 2.77 (6-16) yıl, kontrol 

grubunun yaş ortalaması ise 10.4 ± 3.64 (6-17) yıldır. Yaş açısından iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. DEHB belirtileri nedeniyle 

yapılan başvuruların çocuk ve ergenlerde 4-17 yaş arasında değiştiği, en sık 

başvuru yaşı aralığının ise 9-17 yaş olduğu bildirilmiştir (287). Ülkemizde yürütülen 

başka bir çalışmada, tüm yaş gruplarında en sık gözlenen tanının DEHB olduğu, 

DEHB'li çocukların yaş gruplarına göre dağılımlarına bakıldığında, bozukluğun en 

sık 7-11 yaş arasındaki çocuklarda saptandığı bulunmuştur (288). Bu bilgiler 

ışığında çalışmamızdaki çocukların yaş ortalamaları diğer DEHB çalışmalarıyla 

uyumluluk göstermektedir. 

Ebeveynlerin eğitim düzeyleri açısından değerlendirildiğinde, iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanmamıştır. 8.132 çocuk ve ebeveynlerinin 

değerlendirildiği geniş katılımlı bir çalışmada, DEHB'si olan ve olmayan çocuklar 

arasında annelerin eğitim düzeyleri açısından anlamlı bir farka rastlanmamıştır 

(289). Bizim bulgularımızın da bu çalışmanın verileri ile tutarlı olduğu 

düşünülmüştür. 

Mesleki durum açısından değerlendirildiğinde olgu ve kontrol grupları arasında 

annelerin çalışma durumları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmış (p 

= 0.034), bu bulgumuzun DEHB’li çocukların ebeveynlerinin daha düşük mesleki 

seviyeleri olduğunu gösteren çalışma (290) ile tutarlı olduğu düşünülmüştür. Fakat 

babaların çalışma durumları açısından iki grup arasında herhangi bir farklılık 

bulunmamıştır.  

Çalışmaya katılan ailelerin gelir düzeylerine bakıldığında, iki grup arasında eşit 

dağılım olduğu gözlenmiştir (p=1.00). Literatürde düşük sosyoekonomik düzey ile 

DEHB arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar bulunmaktadır (289, 291). Bizim 

çalışmamızda DEHB grubunun sosyoekonomik düzeylerinin kontrol grubuna benzer 

olması ilk bakışta yazın ile uyumlu değil gibi gözükmektedir. Ancak önemli bir 

çevresel faktör olarak etki edebilen sosyoekonomik düzeyin gruplar arasında 

farklılaşmaması esasen çalışmamızda metodolojik olarak istenilen bir durumdur.   
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Olgu ve kontrol grupları ailedeki toplam çocuk sayısı açısından 

karşılaştırıldıklarında, kardeş sayısı ortanca değeri her iki grupta da 2 olarak 

bulunmuş, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

DEHB’li çocuğa sahip ebeveynlerin daha çok ebeveynlik stresi yaşadığı 

bildirilmesine rağmen (89), kardeş sayısı ile DEHB arasında ilişki olmadığı 

gösterilmiştir (292). 

Olgu ve kontrol grupları arasında aile yapıları açısından anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0.05). Perales ve arkadaşları, yaptıkları çalışmada, tek ebeveynli 

ailede yaşayan çocuklarda DEHB görülme olasılığının daha yüksek olduğunu 

göstermişlerdir (293). Derleme türündeki bir başka çalışmada da, tek ebeveyn ile 

yaşama DEHB ile güçlü bir şekilde ilişkili bulunmuştur (289). Bizim çalışmamızda ise 

gruplar arasında bu yönde bir farklılık bulunmamıştır. Örneklem sayısınız azlığı ve 

de çalışmanın toplum örneklemli çalışma olmaması gibi nedenler bu durumla ilişkili 

olabilir.  

Katılımcıların birinci derece yakınlarındaki fiziksel ya da psikiyatrik hastalık 

varlığı açısından gruplar değerlendirildiğinde, iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır. DEHB’lilerin birinci derece yakınlarında artmış psikiyatrik rahatsızlık 

görülme sıklığı bildirildiği gibi (294), DEHB ve kontrol grupları arasında birinci derece 

yakınlarında psikiyatrik bozukluk varlığı açısından anlamlı bir fark saptamayan 

çalışmalar da mevcuttur (295, 296). Çalışmamızdaki bulgular, birinci derece 

akrabalarda psikopatoloji varlığı açısından DEHB ve kontrol grupları arasında fark 

saptamayan çalışmalarla uyumludur. 

Doğum şekilleri açısında iki grup karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. Talge ve ark. yaptıkları çalışmada sezaryen doğum ile dünyaya 

gelenlerde daha fazla DEHB semptomu bulgulandığını saptamışlar, fakat prenatal, 

antepartum ve postnatal faktörlerin de buna katkıda bulunabileceğini belirtmişlerdir 

(297). 1 722 548 çocuktan oluşan kohort çalışmasında sezaryen doğum ile DEHB 

arasındaki ilişkinin varlığının çelişkili olduğu belirtilmiştir (298). Çalışmamızdaki 

bulgular da DEHB ile doğum şekli arasında bir ilişki ortaya koymamıştır.. 

Olgu ve kontrol grubundaki çocuklar doğum haftalarına göre 

karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. Bu bulgu, 

Heinonen ve ark. tarafından yapılan pre-term doğum ile DEHB semptomları 

arasında ilişki olmadığını belirten çalışma (77) ile tutarlıdır. Fakat literatürde preterm 

doğumun DEHB ile ilişkisini gösteren çalışmalar da mevcuttur (299). 
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IU maternal sigara maruziyeti açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır.  Bir çalışma gebelik sırasında annenin sigara 

içmesinin yalnızca genetik olarak anneleri ile ilişkili olan çocuklarda görülen DEHB 

semptomlarını artırdığını ortaya koymuştur (61). Buna rağmen hamilelik sırasında 

sigara içen veya bunu bildiren görece az sayıdaki anne nedeniyle bugüne kadar 

örneklem boyutları az kalmış ve gebelik sırasında sigaranın potansiyel çevresel 

riskleri henüz kategorik olarak dışlanamamıştır (61)  

Olgu ve kontrol grubu arasında gebelikte maternal hastalık açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bir çalışmada gebelikte artmış 

maternal TSH seviyeleri ile kız çocuklarındaki DEHB arasında ilişki kurulmuş (300), 

fakat bizim çalışmamızda sadece bir katılımcının gebelikte guatr öyküsü olması 

nedeniyle benzer bir değerlendirmeyi yapma imkanımız olmamıştır. Park ve ark. 

yaptığı başka bir çalışmada ise gestasyonel ve perinatal periyod boyunca ortaya 

çıkan biyolojik çevresel faktörlerle (gebelikte geçirilen hastalık) dikkat eksikliğinin 

baskın olduğu DEHB alt tipi arasında ilişki gösterilmiştir (301). Bizim çalışmamızda 

ise yalnızca kombine tip DEHB’si olan çocuklar çalışmaya dahil edilmiştir. Benzer bir 

bulgunun bu örneklemde gösterilememesi bu durum ile ilişkili olabileceği gibi, 

örneklem sayısının görece azlığı ile ilişkili de olabilir.  

DEHB’li grupta kontrol grubuna göre ders başarısı istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde daha düşük saptanmıştır (p<0.001). DEHB'li çocuklarda okuldaki 

işlevselliğin ve akademik başarının ciddi bir şekilde bozulduğu bilinmektedir (26). 

Son dönemde yapılan çalışmalar, DEHB'li bireylerde akademik performansın 

yaşıtlarına göre daha düşük olduğunu ortaya koymaktadır (302). Çalışmamızda elde 

ettiğimiz bulgular önceki çalışmalarla benzerlik göstermektedir.  

Olgu grubunda ödev yapabilme durumu istatistisel olarak anlamlı düzeyde 

daha sorunlu olarak saptanmıştır (p<0.001). DEHB’nin ödev yapma üzerine olumsuz 

etkilerinin olabileceği bildirilmiştir (303). Yine bir ikiz çalışmasında da DEHB ile ödev 

yapmada yaşanan sorunlar arasında ilişki saptanmıştır (304). Mevcut 

çalışmamızdaki bulgular diğer çalışmalarla benzerlik sergilemektedir. 

Katılımcılar akran ilişkileri açısından iyi ve üzeri ile orta ve altı olarak iki alt 

gruba ayrıldıklarında, olgu grubunda akran ilişkilerinin istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde daha sorunlu olduğu gözlenmiştir (p<0.001). DEHB tanılı çocukların 

genellikle sosyal performansının bozulmuş olduğu ve akranları tarafından arkadaş 

edinilme olasılıklarının daha düşük olduğu belirtilmiştir (121). Bizim çalışmamıza 

benzer şekilde kombine tip DEHB tanısı olan çocukların değerlendirildiği bir 
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çalışmada, bu çocukların kontrollere göre sosyal etkileşim sırasında daha agresif ve 

müdahaleci oldukları belirtilmiştir (123). Çalışmamızda akran işlevselliğini bozan 

neden araştırılmamıştır, fakat diğer çalışmalarla benzer şekilde DEHB grubunda 

akran ilişkilerinin daha sorunlu olduğu gözlenmiştir. 

Katılımcılar kardeş ilişkileri açısından iyi ve üzeri ile orta ve altı olarak iki alt 

gruba ayrılmış, olgu grubunda kardeş ilişkilerinin istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

daha kötü olduğu bulunmuştur (p<0.001). Çalışmamızda DEHB’li çocuklarda kardeş 

ilişkilerinde daha sık problem yaşandığını gösteren çalışma (305) ile benzer bulgular 

elde edilmiştir. 

 

miR-5692b, miR-let-7d, miR-124-3p, miR-107 ve miR-4447 Ekspresyon 

Profillerine İlişkin Bulgular 

DEHB tanılı çocuk ve ergenlerde, kontrollere kıyasla artmış miR 5692b ve 

azalmış miR-let-7d periferik kan düzeyleri bulundu. miR 124-3p, miR-107 ve miR-

4447 miR24-3p düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmadı. 

 miR-5692b: Çalışmamızda Homer1a genini hedef alan miR-5692b’nın (21, 

22) periferik kan örneklerindeki düzeyi DEHB’li grupta anlamlı olarak artmış 

saptandı. Homer ailesindeki en önemli iskele proteinlerinden olan Homer 1a’nın 

(245) dopamin, norepinefrin ve glutamat sinyal yolaklarında rol aldığı bulunmuştur 

(246, 247). Ayrıca nörotransmitterlerin nöronlar arası iletimi ile ilişkili olup, sinaptik 

plastisitede etkili oldukları bildirilmiştir (248). Postsinaptik yoğunluk iskele proteinleri 

dopaminerjik ve glutaminerjik sinyal yolakları arasındaki post-sinaptik ağın temelini 

oluştururlar. Bu sebeple nöropsikiyatrik bozuklukların patofizyolojisinde rol 

alabilecekleri belirtilmiştir (247). Homer1a ekspresyonunun MGluR (metabotropic 

glutamate receptor) uyarılmış hücre içi Ca (+2) salımının modülasyonu, Shank-

Homer1b/c etkileşimlerinin bozulması  ve postsinaptik bölge moleküler içeriğinin 

değişimi gibi birden fazla mekanizma aracılığıyla sinaptik yeniden düzenlemede yer 

alabileceği belirtilmiştir (Shank proteinleri de Homer proteinleri gibi postsinaptik 

yoğunlukta bulunur ve sinyal iletim sürecinde rol alır) (306, 307). Yapılan çalışmada 

Homer 1a nöronal proteininin SHR sıçan PFK'sinde ve hipokampusunda önemli 

ölçüde azalmış saptanmıştır (245, 308, 309).  Ayrıca Homer 1 knock out farelerde 

öğrenmede ve çalışma belleğinde bozulma gözlendiği (249, 250), Homer1a 

ekspresyonun artışının ise kognitif işlevleri iyileştirdiği bildirilmiştir (251). Uzun 

dönem potensiyalizasyonu (LTP) hippokampusta hafıza ve öğrenmenin kabul edilen 
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hücre sinaps modelidir, ayrıca Homer1a ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir (310). 

Yang ve ark. sıçanlarda yaptıkları çalışmada intraserebroventriküler enjeksiyon ile 

yapay Homer1a’ya spesifik sessizleştirici miRNA verdikleri sıçan grubunda striatum 

ve hippokampusta Homer1a mRNA ve protein ekspresyonlarında anlamlı bir azalma 

saptamışlardır. Bu sıçanlarda lokomotor aktivitede artış, öğrenme ve dikkatte 

azalma gözlendiği, fakat intragastrik gavaj ile MPH verildiğinde bu anormal 

bulgularda düzelme olduğu belirtilmiştir (20). DEHB’li çocukların striatumunda 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anormaliikler gözlenmiş (311), ayrıca 

fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme çalışmalarında striatumda azalmış 

kanlanma (312) ve dopamin taşıyıcısına bağlanmada farklılıklar saptanmıştır (313) 

DEHBli çocuklar ve adolesanlarda hippokampal hacimde artış saptandığı (314), 

hippokampal bozuklukların psikostimulanlara yanıt verdiği belirtilmiştir (315). Yine, 

MPH tedavisiyle dopamin artışına bağlı olarak Homer1a ekspreyonunun arttığı 

bildirilmiştir (308, 309, 316). Ayrıca MPH’ın dikkatle ilişkili kortikostriatal yolaklarda 

Homer1a ekpresyonu üzerinden terapötik etkinliğe katkı sağlayabileceği belirtilmiştir 

(317). Iasevoli ve ark antipsikotiklerin de Homer 1 a düzeylerini artırdığını buldukları 

çalışmalarında,  antipsikotiklerin presinaptik D2 blokajı aracalığıyla dopamin 

salınımını artırarak (318, 319) ve postsinaptik D2 blokajı ile sinaptik dopaminin D1 

reseptörlerine kaymasını sağlayarak Homer1a indüksiyonuna sebep olabileceği 

hipotezini kurmuşlardır (246). 

 Homer1 “knock-out” farelerin kokaine şartlandırılmış ödüle artmış 

hassasiyet ve yanıt gösterdikleri bildirilmiştir (320). Bu bulgu DEHB’nin önemli 

komplikasyonlardan biri olan madde kötüye kullanımnın bir nedeninin de, Homer1a 

üzerinden ortaya çıkıyor olabileceğini düşündürmektedir.  

 Bu nedenlerle, çalışmamızın bulgusundan yola çıkarak, DEHB grubunda 

saptanan artmış miR-5692b düzeyinin Homer1a ekspresyonunu azaltarak etki 

etmek yoluyla DEHB etiyopatogenezine katkıda bulunuyor olabileceği düşünüldü. 

Bizim çalışmamızda periferik kan miR-5692b düzeyi ile hippokampus ve striatum 

gibi beyin bölgelerindeki değişiklikler arasında korelasyon varlığı sorgulanamamıştır. 

Sonraki çalışmalarda miR-5692b’nin beyin bölgelerindeki olası yapısal değişiklikler 

arasındaki ilişkinin , ayrıca, antipsikotik tedavisi alan  DEHB’li çocuklarda ve madde 

kullanım bozukluğu eşlik eden DEHB’lilerde miR-5692b kan düzeylerinin 

araştırılmasına ihtiyaç olabilir. Ayrıca öğrenme üzerinde etkileri göz önüne 

alındığında, öğrenme zorlukları yaşayan DEHB’li hastalarda veya özgül öğrenme 

bozukluğu olan çocuklarda miR-5692b düzeyinin araştırılması gerekebilir. 
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miR-let-7d: Çalışmamızda hasta grubundan alınan periferik kan 

örneklerinde kontrol grubuna göre miR-let-7d düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

ölçüde azalmış bulundu. let-7 uygun gelişme için gerekli olan hücre proliferasyonunu 

ve diferansiasyonunu düzenlemek için birden fazla hedefi kontrol eder (321). Let-7 

ailesi üyelerinin miRNA’larının nöronal diferansiasyonda rol alan beyin 

miRNA'larından olduğu belirtilmektedir (322, 323). Fare embryoları ile yapılan bir 

çalışmada nöronal farklılaşma sırasında let-7 ailesinin indüksiyonunda hem 

transkripsiyonel hem de post - transkripsiyonel kontrol mekanizmaları gösterilmiştir. 

Bu çalışmada farklılaşmamış hücrelerde olgun let–7 eksikliği saptandığı ve let–7 

aktivitesinin nöronal diferansiasyonla parallel olarak arttığı belirtilmiştir (324). Zhao 

ve ark.’nın yaptığı başka bir çalışmada yine let-7d’nin hücre çoğalmasını durdurup, 

hücreleri nöronal diferansiasyon yönünde ilerlettiği gösterilmiştir (325). Beyindeki 

sinaptik yoğunluğun yaşla birlikte arttığı bilinmekte ve genellikle trilyonlarca nörolojik 

bağlantı sonucunda oluşmaktadır. Nöronal ateşlemenin tekrar eden deneyimlerle 

kalıcı olarak bir ağ kurduğu, bununla birlikte artık kullanılmayan bağlantıların ise 

“sinaptik budama” adı verilen bir süreçle elendiği bilinmektedir (326). Hücre doğumu, 

nöronal diferansiasyon ve nöronların hedef bölgelere göçü, insanlarda yaşamın ilk 

birkaç yılında neredeyse tamamlanır. Daha sonra orta çocukluk döneminden 

başlayarak beyin bölgelerinde kendilerine özgü sinaps ve reseptörlerin aşırı üretimi 

ve budanması gerçekleşir (327). Serebral korteksin gelişimine ergenlik gibi belirli bir 

süre boyunca nöronal ölüm ve kullanılmayan sinapsların ortadan kaldırılması eşlik 

eder. Prefrontal korteksteki (PFK) sinaptik yoğunluğu en yüksek değere 3.5 yaşında 

iken ulaşmakta (yetişkinlerden yaklaşık% 50 daha fazla),  ancak ergenlik döneminde 

kademeli olarak azalmaktadır (328). Çocukluk yıllarında hızla artan prefrontal 

korteksteki sinapsların elenmek üzere seçilme sürecindeki sorunların DEHB’nin 

ortaya çıkmasında ve yaşam boyu süren fizyopatolojisinde katkısı olduğu 

düşünülmektedir. Bu anormal sinaps yapısının DEHB’nin nörobiyolojik modelinde 

yer aldığı belirtilmiştir (329). Sinaptik aşırı üretim ve budama hatalarının, yaşları 

eşleştirilmiş kontrollerle karşılaştırıldığında DEHB'li çocuklarda gri madde yoğunluğu 

değişiklikleri olarak görülen beyin bölgelerindeki boyut farklılıklarını (daha küçük 

kaudat ve kortikal bölgeler ve daha büyük posterior temporal bölge) açıklayabileceği 

belirtilmektedir (330, 331). Kızlarda, erkeklere kıyasla sinaps ve reseptör aşırı 

üretimi genellikle daha az boyutta olmaktadır (332). Bu durumun kızların çocuklukta 

DEHB’den daha az etkilenmesinin nedenlerinden biri olduğu belirtilmektedir (330) 

Çalışmamızda saptanılan, DEHB’li çocukların periferik kan örneklerindeki miR-let-7d 
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düzeylerindeki düşüklüğün, etkilenen çocuklardaki nöronal diferansiasyon ve 

sinaptik budanma mekanizmalarındaki bozulma üzerinden  DEHB oluşumuna 

katkıda bulunabileceği düşünüldü. 

Literatürde miR-let-7d ve DEHB arasındaki ilişkiyi araştıran başka çalışmalar 

da bulunmaktadır. Çalışmamızdan farklı olarak DEHB ile artmış miR-let-7d düzeyleri 

ilişkilendirilmiştir. Wu ve ark. DEHB modeli olan SHR sıçanların PFK’inde kontrol 

grubu sıçanlara göre azalmış TH geni ve artmış miR-let-7d ekpresyonu 

saptamışlardır. miRNA Let-7d’nin galectin-3’ü dovnregüle ederek dopamin 

metabolizmasında önemli olan TH geninin ekspresyonunu azalttığını 

göstermişlerdir. Bu sebeple miRNA Let-7d düzeyindeki artışın DEHB gelişimine 

katkıda bulunabileceğini belirtmişlerdir (18). Wu ve ark. DEHB’li çocuk ve sağlıklı 

kontrollerde yaptıkları çalışmada da dolaşımdaki artmış miR-let-7d ve azalmış 

galectin-3 düzeyleri ile DEHB arasında ilişki saptamışlardır. Hastaların takiplerinde 

dolaşımdaki düşük miR-let-7d düzeylerinin daha iyi prognozla ilişkili olduğunu 

belirtmişlerdir (19). Galectin-3 ekspresyonu ayrıca apoptozis, hücre diferansiasyonu 

ve transformasyonu gibi bir takım çeşitli normal ve patolojik olan biyolojik süreçlerle 

ilişkilendirilmiştir (333). Nöronal olarak diferansiye olan sıçan feokromasitoma  

(PC12) hücrelerinde galectin-3 ekspresyonu için indüksiyon mekanizmaları 

gösterilmiştir (334). Heterojen bir bozukluk olması dolayısıyla miR-let-7d birden 

fazla ve farklı yolaktan DEHB oluşumuna etki ediyor olabilir. Diğer çalışmalardan 

farklı olarak DEHB’li çocuklarda kontrollere göre azalmış miR-let-7d düzeyi 

saptamamızın bir nedeni bu olabilir. Daha önceki çalışmalarda travmatik beyin 

hasarında serumdaki nöronal işaretçilerin beyin omurilik sıvısında (BOS) da mevcut 

olduğunu gösterilse de (335, 336), DEHB ve let-7d arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalarda let-7d düzeyi açısından serum ve BOS arasındaki ilişki 

araştırılmamıştır.  

Ayrıca farklı genetik geçmişlerin ve stresörlerin gen ifadesi üzerinde eşit 

olmayan etkilere sahip olmasının da bu duruma yol açabileceği düşünülmüştür. 

DEHB ile ilişkisini araştıran ileriki çalışmalarda, let-7d’nin galectin-3 üzerinden 

nöronal diferansiasyona etkisinin, dopamin reseptörleriyle ilişkisinin ve serum ile 

BOS veya beyin dokusundaki miR-let-7d düzeyleri arasındaki ilişkinin 

araştırılmasının konuya ışık tutacağı düşünülmüştür. 

miR-124-3p: miR-124 erişkin insan beyninde en fazla miktarda eksprese 

edilen mikroRNA olarak bulunmuştur. İnsan genomundaki 3 bağımsız lokustaki üç 

genin (MIR124-1, MIR124-2 ve MIR124-3) aynı matür miR-124'ü kodladığı 
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belirtilmiştir (338).  Ekspresyon profili, hem beyin gelişiminde hem de olgun nöronal 

fonksiyonlarda rol oynayabileceğini göstermektedir (339,340). Hayvan deneylerinde, 

gelişen beyin bölgelerinde ve spinal kordda miR-124 etkisiyle nöronal farklılaşmanın 

arttığı, hücrenin kendini yenileme işlevinin ve glial diferansiasyonun baskılandığı 

gösterilmiştir (341–343).  Ayrıca miR-124’ün olgun nöronlarda, nörona spesifik gen 

ekspresyon profillerini sürdürmek gibi belirgin fonksiyonlara sahip olduğu 

belirtilmiştir (344). Olgun miR-124’ün nörosinyalizasyon ve nöroplastisite ile ilgili 

çeşitli protein kodlayıcı genlerden BDNF ve DRD4 regülasyonunda değişikliklere 

neden olduğu saptanmıştır (21,345,346). DRD4’ün DEHB patogenezinde suçlanan 

genler arasında olduğu ifade edilmektedir (347,348). Bilgimiz dahilinde, çalışmamız 

şu ana kadar miR-124 ile DEHB arasındaki ilişkiyi sorgulayan tek çalışmadır. Fakat 

çalışmamızda DRD4 ekspresyon düzeylerini saptayabilmek mümkün olmamıştır. 

DEHB ve miR-124 arasındaki ilişkiyi inceleyen yeni çalışmalarda beraberinde DRD4 

ekspresyon düzeylerinin de ölçülmesinin gerekli olacağı düşünülmüştür. 

 MDB hastalarıyla yapılan bir çalışmada periferik kanda miR-124 kontrol 

grubuna göre yüksek saptanmıştır. Yazarlar bu durumu, miR-124 ekspresyonundaki 

artışın BDNF’yi dovnregüle ettiği, bu yüzden MDB patogenezine katkıda bulunduğu 

şeklinde açıklamışlardır (258). BDNF’nin ayrıca orta beyin dopaminerjik nöronlarının 

hayatta kalması ve farklılaşmasında anahtar rol oynadıkları saptanmıştır (349). 

BDNF yolaklarındaki bozuklukların orta beyinde dopaminerjik disfonksiyona sebep 

olarak DEHB’de rol oynayabileceği ifade edilmiştir (350,351). Bunlara ek olarak Bahi 

ve ark. yaptıkları çalışmada sosyal stresin hipokampusta miR-124a düzeylerini 

arttırarak BDNF’yi azalttığı bunun depresyon benzeri davranışlara neden olduğu, 

miR124a-sessizleştiricilerinin ekspresyonundaki artışın ise bu depresif bulguları 

düzelttiğini belirtmişlerdir (352).  Başka bir çalışmada ise erken yaşam stresinin 

hipokampüsteki birçok miRNA'nın ekspresyonunu etkilediği bulgulanmıştır (353). 

Erken yaşam stresinin DEHB etyopatogenezine katkısı olduğu düşünülmektedir 

(68,99). miR-124'ün dovnregülasyonunun, AMPA reseptör kompozisyonunda 

düzensizliğe neden olarak sosyal işlevsellikte bozulmayla ilişkili olduğu saptanmıştır 

(257). Sosyal işlevsellikte bozulma DEHB’de sık gözlenen klinik bir durumdur. Ek 

olarak henüz bulguları ön hazırlık niteliğinde olsa da, bir çalışmada (354) miR-

124’ün RGS4 (Regulator Of G Protein Signaling 4) regülasyonunda rol aldığı, 

RGS4’ün dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) volümü ile ilişkili olabileceği 

belirtilmiştir (355). DLPFK disfonksiyonu DEHB’de tanımlanmıştır (356). Farklı 

genlerin miR-124 için bağlanma bölgelerindeki varyantların bilişsel performans ile 
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ilişkisi olduğu belirtilmiştir (357).  miR-124’ün başka bir hedefi olan “IQ Motif 

Containing GTPase Activating Protein 1” (IQGAP1) (357–359), hücre adezyonu, 

migrasyonu ve iskeletinde rol alır. Ayrıca öğrenme ve bellek gibi spesifik nöronal 

işlevlerde rolü olduğu gösterilmiştir (360). Bellek üzerindeki etkisinin N-cadherin 

hücre iskeleti IQGAP/Erk sinyal yolağı üzerinden olduğu gösterilmiştir (361). 

IQGAP1 dovnregülasyonunun uzun dönem bellek kayıplarıyla ilişkili olduğu (362), 

ayrıca miR-124 dahil, fare nöronlarındaki tüm miRNA repertuarının down 

regülasyonunun öğrenmeyi ve hafızayı güçlendirdiği bulunmuştır (363). Yang ve 

ark.’nın yetişkinlerle yaptığı çalışmada miR-124-hedef etkileşimini bozan bir SNP’nin 

IQGAP1 proteinin ekspresyonunda artışa yol açtığı, bu SNP’yi taşıyan bireylerin 

“Tactual Performance Testi”nden daha iyi sonuç aldıkları belirtilmiştir (357). Yine 

CREB (CAMP Responsive Element Binding Protein) geni regülasyonu üzerinden 

miR-124’ün serotonin-bağımlı-uzun-dönem fasilasyona etkileri gösterilmiştir (364). 

miR-124’ün başka bir hedefinin ise NR3C1 (Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C 

Member 1) geni olduğu gösterilmiştir (365,366). Glukokortikoid reseptörünü 

kodlayan NR3C1 geni ve DEHB arasında ilişki gösteren çalışmalar mevcuttur 

(242,367).  

 Eldeki bilgiler doğrultusunda miR-124’ün dopaminerjik nöron sağkalımına, 

erken strese verilen cevaba ve DLPFK disfonksiyona etkisi ve de DEHB 

etyopatogenezinde  suçlanan genlerle ilişkisi (ör: DRD4, BDNF) nedeniyle DEHB ile 

ilişkili olabileceği hipotezini kurduk. Ayrıca miR-124’ün DEHB’de sık rastlanılan 

kognitif ve sosyal işlevsellikte bozulma gibi klinik bulgularla ortaya konulmuş olan 

ilişkisi de bu hipotezimizi kuvvetlendirmiştir.  Olgu grubunda miR-124-3p düzeyleri 

kontrol grubuna göredaha yüksek saptanmış fakat istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0.193). Bununla birlikte, miR-124-3p düzeyleri ile öğretmenler 

tarafından doldurulan DSM-IV Belirti Listesi Dikkat Eksikliği Alt Başlığı puanları 

arasında orta düzeyde ilişki saptanmıştır (r=-0.435 p=0.048). Bu bulgunun miR-124-

3p’nin nörokognitif fonksiyonlar üzerindeki etkisini gösteriyor olabileceği 

düşünülmüştür. Gruplar arasında beklenilen anlamlı farklılığın tespit edilememis 

olması, sadece kombine tip olguları çalışmaya dahil etmemiz, kognitif işlevsellikte 

bozulmanın ön planda olduğu dikkat eksikliği baskın olguları dışlamamız ile ilişkili 

olabilir. Ayrıca örneklem sayımızın az olması da hasta ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptamamıza engel teşkil etmiş olabilir. Bunlarla 

birlikte ileriki çalışmalarda katılımcıların nörokognitif işlevselliklerini ölçen test 
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sonuçlarına göre alt gruplara ayrılması ve bu alt grupların miR-124 düzeylerinin 

karşılaştırılmasının gerekliliği ortaya çıkmıştır. 

miR-107: Çalışmamızda olgu grubu ve kontrol grubu periferik kan miR-107 

düzeyleri karşılaştırıldığında, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. Literatürde miR-107 düzeyi ve DEHB arasındaki ilişkiyi sorgulayan 

başka bir çalışmada Kandemir ve ark. DEHB’li çocukların periferik kan 

örneklerindeki miR-107 düzeyini kontrollere göre azalmış saptamışlardır. Ayrıca 

0.448’in altındaki miR-107 düzeylerinin DEHB için pozitif prediktif değerini %70.6, 

negatif prediktif değerini %86.5 olarak hesaplamışlar, miR-107 düzeyinin biomarker 

adayı olabileceğini belirtmişlerdir (17). Yazarlar, travmatik beyin hasarı ve 

nörodejeneratif bozukluklarda miR-107 düzeyinin değişmiş saptanması (244) 

nedeniyle DEHB’deki minimal beyin değişiklikleri ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir 

(17). Çalışmamızda, olgu grubunun DSM-IV Belirti Listesi ölçekleri 

değerlendirildiğinde, miR-107 düzeyleri ile öğretmen tarafından doldurulan DSM-IV 

Belirti Listesi Hiperaktivite Alt Başlığı puanları arasında negatif korelasyon 

saptanmıştır (r=-0.565, p=0.008). Başka bir ifadeyle, hiperaktivite-impulsivite ilişkili 

semptomlar arttıkça, miR-107 düzeylerinde düşme olmaktadır. Bu bulgu, Kandemir 

ve arkadaşlarının DEHB’li olgularda azalmış buldukları miR-107 düzeyleri ile uyumlu 

gözükmektedir (17). Literatürde, miR-107 ekspresyonundaki artışın sebep olduğu 

değişiklikler gösterilmiştir. miR-107’nin hedeflerinden biri olan Progranulin (GRN)’de 

azalmaya sebep olduğu belirtilmiş, GRN’nin glukoz metabolizması, nöroinflamasyon 

ve hücre proliferasyonunun düzenlenmesinden sorumlu genlerden biri olduğuna dair 

bulgular saptanmıştır (244). GRN’nin anti-inflamatuar etkinliği bilinmektedir (368). 

GRN geninde delesyonu olan fare makrofajlarında pro-inflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonunda artış gösterilmiştir (369). Benzer şekilde DEHB’li çocuklarda pro-

inflamatuar sitokinlerin 4 kat daha artmış olduğu, bunun kronik bağışıklık aracılı 

nörolojik inflamasyona neden olabileceği belirtilmiştir. Sitokinlerin aşırı üretiminin 

beyin dokusunda kronik inflamasyona neden olabileceği ve bunun gri madde 

heterotopisi ve azalmış kortikal hacim bulgularıyla tutarlı olduğu ifade edilmiştir 

(370). Literatürde nörodejeneratif bozukluklar, şizofreni ve bipolar bozukluk ile GRN 

ilişkisi çalışılmış olmasına rağmen, bilgimize göre DEHB ile ilişkisi çalışılmamıştır. 

miR-107’nin GRN aracılığıyla DEHB’nin inflamatuar mekanizmalarına katkısını daha 

iyi açıklayabilmek için DEHB’li bireylerde GRN ve miR-107 düzeylerini sorgulayan 

çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünülmüştür. 
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GRN’nin nörit büyümesini ve nöronal diferansiasyonu arttırdığı gösterilmiştir 

(370). GRN delesyonu olan farelerde hippokampal bölgede azalmış dendritik 

uzunluk ve dendritik çıkıntı (spine) yoğunluğu saptanmıştır (371). Dendritik 

çıkıntıların bilhassa kognitif defisitler içeren birçok nöropsikiyatrik bozukluk için 

yaygın bir substrat olarak işlev görebileceği belirtilmiştir (372). Kim ve ark. DEHB 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan MPH’ın dendritik çıkıntı oluşumunu arttırdığını 

göstermişlerdir (373). miR-107’nin dendritik çıkıntılara etkisi üzerinden DEHB kliniği 

ve patogenezi ile ilişkisisini sorgulayan yeni çalışmalara ihtiyaç olduğu 

düşünülmüştür. 

Hippokampal öğrenmeyi ve hafızayı test eden “Morris Su Labirent” deneyide 

GRN delesyonu olan sıçanlarda bozukluklar saptanmış (374),   bu bulgunun 

frontotemporal lobar dejenerasyonun kliniği ile tutuarlı olduğu belirtilmiştir (368). 

DEHB’ye sıkça eşlik eden davranım bozukluğu (375) ile frontotemporal bölgeyi 

inceleyen bir çalışmada, DB tanılı ergenlerde frontotemporal beyaz maddede 

mikrostrüktürel anormallikler saptanmıştır (376). Çalışmamızda nörogörüntüleme ile 

beyin bölgelerindeki değişiklikleri saptama imkanımız olmamıştır. Özellikle DB eşlik 

eden DEHB’lilerde nörogörüntüleme yöntemleriyle beyin bölgelerindeki 

değişikliklerle birlikte miR-107 düzeylernin çalışılmasına ihtiyaç olduğu 

düşünülmüştür. 

 Bizim çalışmamızda olgu ve kontrol grubu açısından periferik kan miR-107 

düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Çalışmada, grupların yaş 

ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olmamakla birlikte, hem olgu 

grubunda (p = 0.023) hem de kontrol grubunda (p = 0.030) perfireik kan miR-107 

düzeyleri ile yaş arasında korelasyon saptanmıştır. Noren Hooten ve ark. yaptıkları 

çalışmada miR-107 düzeyinin yaşla azaldığını göstermişlerdir (378). Fakat tüm 

katılımcılar dahil edildiğinde yaş ile periferik kan miR-107 düzeyleri arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır. Yine de mevcut bilgilerimize dayanarak ileriki çalışmalarda 

yaşın miR-107 üzerinde etkisinin göz önünde tutulmasının faydalı olacağı 

düşünülmüştür. Ayrıca kontrol grubunda cinsiyete göre miR-107 düzeylerinin 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklılaştığı bulunmuştur. Bu nedenle hem yaşın 

hem de cinsiyetin karıştırıcı etkileri olabileceği düşünülmüş, ANCOVA ile yaş ve 

cinsiyet etkileri kontrol edilerek grup karşılaştırmaları yapılmış, yine, DEHB ile 

kontrol grubu arasında miR-107 düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir. Ayrıca bu durum kontrol grubundaki cinsiyete göre farklılaşma 

yalnızca DEHB’li olgular ele alındığında ya da her iki grup katılımcıları birlikte 
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değerlendirildiğinde oluşmamaktadır. (p>0.05). miR-107’nin cinsiyet ve yaşla 

ilişkisini sorgulayan daha büyük katılımcı sayıları ile oluşturulacak çalışmalara 

gereksinim olduğu düşünülmüştür. 

miR-4447: miRNA veritabanına göre DAT1 geni miR-4447 tarafından hedef 

alınmaktadır (22). DAT1 geninin DEHB ve diğer psikiyatrik rahatsızlıklar üzerine 

etkisi belirtilmesine rağmen (379), bildiğimiz kadarı ile çalışmamız miR-4447’nin 

hem DEHB hem de psikiyatrik rahatsızlıklar ile ilişkisini sorgulayan ilk çalışmadır. 

DAT1'deki farklı varyasyonların DEHB ile ilişkili beyin bölgelerinde işlev bozuklukları 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (380). DAT1 genini hedef almasına karşılık, 

çalışmamızda DEHB ve kontrol grubu arasında periferik kan miR-4447 düzeyleri 

açısından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. miR-4447’nin olgu grubunda cinsiyete 

göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde farklılaştığı(p=0.029) saptanmış, bu nedenle 

tüm katılımcılar dahil edilerek miR-4447’nin cinsiyetle ilişkisi değerlendirilmiş ve,  

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilmemiştir. Gruplar yaş ve cinsiyet 

açısından eşleştirilmiş olmakla birlikte,  ANCOVA ile cinsiyet etkisi kontrol 

edildiğinde, DEHB ile kontrol grubu arasında miR-4447 düzeyleri açısından anlamlı 

bir farklılık saptanmamıştır.  

miRNA veritabanına göre DAT1’in ayrıca miR-3173 ve miR-6799 tarafından 

da hedef alındığı belirtilmiştir (22). Ayrıca DAT1 VNTR polimorfizmi ile DEHB 

arasında ilişki saptayan bir çalışmada, VNTR’da miR-1972, miR-30b-5p, miR-1301 

and miR-6070 için bağlanma bölgeleri bulunmuş ve bu miRNA’ların DEHB ile 

ilişkisinin çalışılması önerilmiştir (241). Mevcut çalışmada sadece miR-4447 

düzeyleri açısından karşılaştırılmış ve DEHB ile kontrol grubu arasında anlamlı bir 

fark saptanmamıştır. İleriki çalışmalarda daha büyük bir örneklemin, miRNA 

düzeyleri ile birlikte DAT1 ekspresyon seviyelerinin ölçülmesinin ve önerilen diğer 

miRNA düzeylerinin de araştırılmasının gerekli olduğu düşünülmüştür. 

Sonuç olarak bu çalışma, miRNA'ların psikotrop ilaç geliştirme için yeni bir 

hedef ve DEHB patogenezi için biyolojik bir marker olarak önemine dikkat çeken 

literatürdeki diğer çalışmaların vurgusunu destekler nitelikte bulgular ortaya 

koymuştur. Posttranskripsionel faktörler olarak miRNA’ların, protein translasyonu 

üzerine regülatör etkileri, nöronal plastisite, modifikasyon ve farklılaşmada önemlidir. 

Bu mekanizmalarla miRNA’ların DEHB etiyolojisinde yer buluyor olmaları kuvvetle 

muhtemel gözükmektedir.   

Çalışmadaki sonuçlar değerlendirilirken örneklem büyüklüğündeki 

kısıtlılığımız akılda tutulmalıdır. Ayrıca epigenetik çalışmalarda etnisite de etkili 
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olabilmektedir. Bu araştırma, Türk örnekleminde çocuk ve ergen yaş grubunda klinik 

örneklemden katılımcılar ile yürütülmüş bir çalışmadır. İleride toplum örneklemli 

daha fazla sayıda katılımcı ile yapılacak ve daha fazla sayıda aday miRNA’nın 

araştırıldığı çalışmalar miRNA- DEHB ilişkisi konusundaki bilgilerimizi 

genişletecektir. Ayrıca, miRNA değerlendirmesine eş zamanlı olarak nörokognitif 

testler, nörogörüntüleme ile beynin yapısını değerlendirme, gen çalışmasına imkan 

sağlayan ya da gen ürünü proteinlerin miktarını ölçebildiğimiz  ürünlerin düzeyini 

belirleyebilmeye olanak sağlayan çalışmalar DEHB  etiyopatogenezini bütüncül 

olarak kavrayabilmede önemli olacak gibi gözükmektedir.   
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SONUÇLAR 

 

Bu çalışmada DEHB tanılı çocuk ve ergenlerde periferik kan miR-5692b, miR-

let-7d, miR-124-3p, miR-107 ve miR-4447 düzeylerinin değerlendirilerek bu 

parametrelerin etyopatogenezdeki yerinin araştırılması amaçlanmıştır. Bu 

çalışmada; 

 6-17 yaş arası sadece DEHB tanısını karşılayan 30 çocuk ve 30 

kontrol grubu çocuk çalışmaya katılmıştır. 

 Olgu ve kontrol grubunun yaş ortalamaları ve cinsiyetleri arasında 

anlamlı fark bulunmamaktadır. 

 Olgu ve kontrol grubundaki ailelerin çocuk sayısıları arasında anlamlı 

fark bulunmamaktadır. 

 Olgu ve kontrol grupları arasında aile yapısı ya da aile gelir düzeyleri 

açısından anlamlı bir farka rastlanmamıştır. 

 Ailede fiziksel ya da ruhsal hastalık varlığı açısından olgu ve kontrol 

grupları arasında anlamlı bir fark belirlenmemiştir. 

 Olgu grubunun ders başarısı, ödev yapma becerisi, akran ve kardeş 

ilişkileri açısından kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha çok 

sorunla karşılaştığı belirlenmiştir. 

 Olgu ve kontrol grupları arasında miR-124-3p, miR-107 ve miR-4447 

düzeyleri açısından anlamlı bir farklılığa rastlanmamıştır. 

 Olgu grubunda miR-5692b düzeyleri kontrollere göre anlamlı olarak 

yüksek, miR-let-7d düzeyleri ise kontrollere göre anlamlı olarak düşük 

saptanmıştır. 

 Olgu grubunda miR-4447 düzeyinin erkeklerde kızlara göre anlamlı 

olarak yüksek saptanmıştır. 

 Kontrol grubunda miR-107 düzeyinin kızlarda erkeklere göre anlamlı 

olarak yüksek saptanmıştır. 

 Yaş ile miR-107 düzeyi arasında olgu grubunda negatif , kontrol 

grubunda pozitif korelasyon olduğu bulgulanmıştır. 

 Tüm örneklemde cinsiyet ve yaş ile serum miR-5692b, miR-let-7d, 

miR-124-3p, miR-107 ve miR-4447  düzeyleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 

 miR-107 düzeyleri ile öğretmen tarafından doldurulan “Çocuk ve 

Ergenlerde Yıkıcı Davranım Bozuklukları İçin DSM-IV'e Dayalı Tarama 
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ve Değerlendirme Ölçeği”nin hiperaktivite / dürtüsellik alt alanı puanları 

arasında ilişki saptanmıştır. 

 miR-124-3p düzeyleri ile öğretmen tarafından doldurulan “Çocuk ve 

Ergenlerde Yıkıcı Davranım Bozuklukları İçin DSM-IV'e Dayalı Tarama 

ve Değerlendirme Ölçeği”nin dikkat eksikliği alt alanı puanları arasında 

ilişki saptanmıştır. 
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EK  

Ek 1 – Sosyodemografik Veri Formu 

  

                                  SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU 

Çocuğun adı soyadı: 

Ailenizin yapısı nasıl?: 1- çekirdek aile (sadece anne-baba-çocuklar) 
2- geniş aile (anne, baba çocuk dışında anneanne, babaanne veya dede vb)       
3- eşler boşanmış/ayrı yaşıyor       4-anne babadan birisi ya da ikisi ölmüş                                                                        

Kaç çocuğunuz var :    

Çocuğunuz ailenin kaçıncı çocuğu :   

Çocuğun annesinin öğrenim durumu:  

Annesinin mesleği :      

Çocuğun babasının öğrenim durumu:  

Babasının mesleği :     

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

Çocuğunuzun doğum şekli?    (  ) normal doğum   (   ) sezeryan 

Bu çocuğunuzun doğumdaki kilosu nedir? 

Çocuğunuz beklenen süreden daha önce mi doğdu?   (   ) evet  (   ) 
hayır 
(evet cevabı verenler için) kaç haftalıkken doğum yaptınız? 

Bu çocuğa hamileyken annesi sigara içti mi, sigara dumanına maruz kaldı mı? 
1-İçmedi 
2-İçmedi ancak sıklıkla evde sigara dumanına maruz kaldı 
3-İçti (günde 1-5 tane) 
4-İçti (günde 5 taneden fazla) 

Bu çocuğun gebeliği sırasında annenin herhangi bir hastalığın oldu mu?  
(   ) evet (   ) hayır  
(evet cevabı verenler için) ne rahatsızlığınız oldu? 

Bu çocuğun anne baba veya kardeşinde herhangi bir sürekli/kronik hastalık 
var mı?  
1-yok 
2- var (varsa kimde ve nasıl bir hastalık yazınız)……….. 

Çocuğun ruhsal hastalık tanısı veya psikiyatrik ilaç kullanımı var mı? 
1-yok  
2-var (varsa kimde ve nasıl bir hastalık yazınız)……… 

Çocuğun anne baba veya kardeşinde ruhsal hastalık (psikiyatrik ilaç kullanan) 
var mı? 
1-yok  
2-var (varsa kimde ve nasıl bir hastalık yazınız)……… 

Çocuğun anne baba veya kardeşinde sürekli ilaç kullanan biri var mı? 
1- yok   
2- var(varsa kim kullanıyor, ilacın adını ve hangi hastalık için kullandığını yazınız) 
……… 

Çocuğun okul başarısı nasıl? ( karnedeki son dönem)        
1- pekiyi      2- iyi       3- orta           4-ortanın altı            5-zayıf                                           



96 

 

Size göre çocuğun akran ilişkisi nasıl?   
1-çok iyi   2-iyi        3-orta       4-sorunlu     5-çok sorunlu 

Size göre çocuğun okul ödevlerini yapabilme yeteneği nasıl?     
1-çok iyi   2-iyi        3-orta       4-sorunlu     5-çok sorunlu    
     

Size göre çocuğun kardeşleri ile olan ilişkisi nasıl?                      
1-çok iyi   2-iyi        3-orta       4-sorunlu     5-çok sorunlu    

Size göre çocuğun evdeki genel uyumu nasıl? 
1-çok iyi   2-iyi        3-orta       4-sorunlu     5-çok sorunlu                       

 
 


