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1.GİRİŞ 

 

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB), tipik olarak erken çocuklukta 

başlayan, belirtileri yaşına uygun olmayan dikkat eksikliği, aşırı hareketlilik ve dürtüsellik olan, 

çoğunlukla yaşam boyu devam eden nörogelişimsel bir bozukluktur. Dünya genelinde okul çağı 

çocuklardaki yaygınlığı %5,3 olarak bilinmekte ve erkek çocuklarda kız çocuklardan 2-4 kat 

daha fazla görülmektedir (Drechsler et al. 2020). DEHB'nin beyin ağlarındaki bilişsel, duyusal 

ve motor davranışları etkileyen yapısal bozukluklardan kaynaklandığı öne sürülmektedir. 

Çocukluk çağının en sık tanı konulan psikiyatrik bozukluklardan biri olan DEHB, ciddi 

düzeyde akademik ve sosyal alanlarda işlev kaybına yol açmaktadır (Detrick et al. 2021). 

DEHB’de son zamanlarda araştırılan etyolojik faktörlerden biri hastalardaki 

miyelinizasyonda bozulmalardır. Yapılan araştırmalar miyelinizasyondaki bozulmalar ile 

DEHB semptom şiddeti arasında ilişki olabileceğini öne sürmektedir. Sfingolipidlerin miyelin 

oluşumu ve korunmasındaki temel rolü göz önüne alındığında, sfingolipid yolağında 

oluşabilecek kusurlara bağlı olarak semptomlar ortaya çıkabilmektedir (Henriquez-Henriquez, 

Acosta, Martinez, Vélez, Lopera, Pineda, Palacio, Quiroga, Worgall, and Deckelbaum 2020). 

Silik Nörolojik Belirtiler (SNB), beyinde belirli bir bölgeyle ilişkilendirilemeyen veya 

bilinen bir nörolojik sendromun bir parçası olarak kabul edilmeyen nörolojik anormallikleri 

ifade eder. Çocuklarda SNB, psikoz, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), otizm spektrum 

bozukluğu (OSB), özel öğrenme güçlüğü (ÖÖG) ve DEHB gibi nöropsikiyatrik ve davranışsal 

bozukluklarla ilişkilendirilmiştir. Bunun yanı sıra SNB’nin etiyolojisiyle ilgili olarak yapılan 

çalışmalarda nörobiyolojik temellere sahip olduğu konusunda artan bir fikir birliği vardır 

(D'Agati et al. 2018). SNB’in anatomik lokalizasyonuna bakıldığında SNB alt gruplarına göre; 

duyusal bütünleştirme (paryetal lob ile ilişkili), motor koordinasyon (frontal lob ve serebellum 

ile ilişkili), karmaşık motor davranışların sıralanması (prefrontal korteks ile ilişkili) ve ilkel 

refleksler (frontal lob ile ilişkili) olduğu görülmektedir. Sakarlık, sağ-sol karıştırma, algısal-

motor koordinasyon bozukluğu, tekrarlayan motor testlerde yavaşlık ve disgrafi gibi lokalize 

olmayan nörolojik silik bulgular DEHB olan çocuklarda oldukça yaygın saptanmaktadır (Pasini 

and D'Agati 2009). 

DEHB patogenezinde serebellumun rolüne artan bir ilgi vardır. Serebellum DEHB'li 

çocuklarda araştırılan ve tutarlı olarak anormal bulunan en yaygın bölgelerden biridir. DEHB'de 
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serebellum veya serebellar vermiste anormallikler bildiren birçok nörogörüntüleme çalışması 

mevcuttur. Bu çalışmaların birçoğu serebellar vermisin posterior inferiyor lobülünde hacmin 

azaldığını bildirmiştir. Difüzyon tensör görüntüleme (DTI) kullanan diğer çalışmalar, DEHB'li 

katılımcılarda motor hareketlerden sorumlu olan serebellar beyaz cevherde fraksiyonel 

anizotropinin azaldığını bildirdi (Yap, Abdul Manan, and Sharip 2021). 

Eylem kontrolü ve planlamasında; bazal gangliyonlar, serebellum, serebral korteks ve 

aralarındaki bağlantılar görev almaktadır. DEHB tanılı erkek çocuklarda yapılan bir çalışmada 

anormal frontal-striatal-serebellar ağlar hipotezi ile tutarlı olarak frontal-striatal-serebellar 

devrelerde bölgesel homojenliğin azaldığı gösterilmiştir. Bu alanlarla ilgili yapılan 

araştırmalarda alışılmış motor yanıt ve motor yanıt inhibisyonunun altında yatan nöral 

mekanizmalarda kortikal, bazal gangliyonlar ve serebellar inhibitör kontrolün rolünün olduğu 

belirtilmektedir (Cortese et al. 2013). 

DEHB ve sfingolipid yolağıyla ilgili önceki çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir. 

Henríquez ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, DEHB hastalarında seramid, sfingomyelin, 

deoksi-seramid’in kontrol gruplarına göre serum düzeylerinin daha düşük olduğu belirtilmiştir 

(Henríquez-Henríquez et al. 2015a). Başka bir çalışmada, DEHB hastalarında sfingosin-1-

fosfat ve seramid plazma konsantrasyonlarının arttığı bildirilmiştir  (Brunkhorst-Kanaan et al. 

2021a). DEHB ve sfingomyelin yolağının değerlendirilmesi için yapılan genetik bir çalışmada; 

GALC, CERS6, SMPD1, SMPDL3B, CERS2, FADS3, ELOVL5 ve CERK gibi sekiz gen ile 

DEHB semptom şiddeti arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişkiler saptanmıştır. Özellikle 

serebellar bölgede artmış GALC gen ekspresyonu ile DEHB semptom şiddeti arasında yüksek 

bir ilişki olabileceği belirtilmiştir. Bu bulgular, DEHB patogenezindeki moleküler 

mekanizmaların anlaşılması için değerli katkı sağlamaktadır (Henriquez-Henriquez, Acosta, 

Martinez, Vélez, Lopera, Pineda, Palacio, Quiroga, Worgall, Deckelbaum, et al. 2020). 

Bizim çalışmamızda, DEHB ve sfingomyelin yıkım ürün düzeylerinin silik nörolojik 

belirtiler bağlamında değerlendirilerek açığa çıkacak verilerin kontrol grubu ile karşılaştırılması 

hedeflenmiştir.  
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1.1. Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu Genel Bilgiler 

1.1.1 Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğunun Tanımı 

 

DEHB, kalıtsal geçiş gösteren, kronik bir nörodavranışsal bozukluk olarak kabul edilir. 

Bu bozukluk, hiperaktivite, dikkatsizlik ve dürtüsellik gibi belirtilerle karakterizedir (Childress 

and Berry 2012). DEHB, genellikle diğer psikiyatrik bozukluklarla birlikte görülen ve birey, 

aile ve toplum için önemli bir yük oluşturan yaygın bir durumdur (Gallo and Posner 2016). 

DEHB’den etkilenen kişilerde; sosyal ve akademik işleyişlerde bozulmalar bildirilmektedir 

(Cabral, Liu, and Soares 2020).  

 

1.1.2. Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğunun Tarihçesi 

 

Çok hareketli ve isyankar çocuklarla ilgili tarihsel raporlar bulunmasına rağmen, aşırı 

düzeyde dikkat dağınıklığı ve hiperaktivite sergileyen bireylerle ilgili ilk tıbbi raporlar 18. 

yüzyılın son çeyreğine kadar uzanan Melchior Adam Weikard'a aittir. Weikard, ders kitabında 

DEHB benzeri davranışların genel disiplin eksikliğinden veya serebral liflerin düzensizliğinden 

kaynaklandığını belirtti. Ayrıca, bu davranışların aşırı veya yetersiz uyarımdan 

kaynaklanabileceğine de dikkat çekti (Martinez-Badía and Martinez-Raga 2015). 19.yüzyıl 

boyunca psikiyatri literatüründe, günümüzde hiperaktif çocuklar olarak tanımlanabilecek, 

çoğunlukla vaka raporları şeklinde olan çeşitli açıklamalar bulunabilir. 19. yüzyılın ortalarında, 

çocuklarda dikkatsizlik ve hiperaktivite sorunları, Heinrich Hoffman tarafından çocuk kitabı 

Slovenya Peter'da tasvir edildi. 20. yüzyılın başlarında, Still hastalığı, viral ensefalitin davranış 

sekelleri olarak kabul edildi. Özellikle hiperaktivite ve dürtüsellik, zaman içinde “minimal 

beyin disfonksiyonu” na dönüşen “minimal beyin hasarı” olarak kabul edildi. Çünkü 1970’li 

yılların teknolojisi ile uzmanların çoğu durumda gerçek beyin hasarına dair kanıt bulmaları 

mümkün değildi. 20. yüzyılın ikinci yarısında kullanılan diğer tanımlayıcı terimler arasında 

hiperkinezi, hiperkinetik sendrom, hiperaktivite, hiperaktif dürtü bozukluğu, psikonörolojik 

entegrasyon eksikliği ve psödonevroz vardı. DEHB belirtileri olan çocukları tanımlama ilk 

olarak 1957'de Laufer ve arkadaşlarının getirdiği Hiperkinetik Dürtü Bozukluğu'nun teşhisi ile 

gerçeklemiştir (Laufer, Denhoff, and Solomons 1957). 1970 yılında DSM’nin ikinci baskısı 

sendromu, o zamanlar hakim olan psikodinamik felsefeye dayanarak, ruhsal bozuklukların her 

zaman bazı stres faktörlerine karşı tepki olarak ortaya çıkan "hiperkinetik reaksiyon" olarak 
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tanımlamıştır. “Hiperkinetik bozukluk” terimi halen mevcut uluslararası hastalık kodunda 

kullanılmaktadır. Çoğu zihinsel bozukluğun nedeninin strese tepki olmaktan daha karmaşık 

olduğunu kabul eden DSM-III, 1980 yılında nedensel ima olmadan tanımlayıcı fenomenolojik 

terimlere dönüştü. DSM-III-R, bozukluğun adına "dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu" 

terimini ekleyerek aşırı aktiflik özelliğini dahil etmiştir. Bu isim DSM-IV tarafından korunmuş 

ancak semptom listesi bir miktar değişerek 14'ten 18'e kadar semptomlar genişletilmiş ve her 

biri 9'luk iki listeye bölünmüştür. Semptom başlangıcı için yaş gereksinimi DSM-5'te (DSM-

IV'te 7 yaşından ziyade) 12 yaş olarak değiştirildi, ancak hastalığın adı DSM-III-R'deki gibi 

korundu (Martin, Volkmar, and Bloch 2017). Son olarak, DSM-IV DEHB'nin “alt türlerini” 

(birleşik, dikkatsiz veya hiperaktif / dürtüsel) sınıflandırırken, DSM-5 bunun yerine mevcut 

baskın semptomatolojinin değişebileceğini yansıtmak için bunları “sunumlar” olarak 

ayırmaktadır. 2013 yılında yayınlanan DSM-5’te DEHB nörogelişimsel hastalıklar sınıflaması 

altında yer almıştır (Association 2013). 

Yakın zamana kadar, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Amerikan Psikiyatri Birliği (APA) 

arasında çocukluk hiperaktivitesi tanımında farklılıklar vardı. Bu farklılıklar semptomların 

vurgulanış şekli, semptomların yaygınlığına verilen önem ve komorbid hastalıkların 

tedavisindeki yaklaşımlar gibi üç temel açıdan ortaya çıkıyordu. Bununla birlikte Hastalıkların 

Uluslararası Sınıflaması-10 (ICD) hiperkinetik bozukluk ile DSM-IV dikkat eksikliği / 

hiperaktivite bozukluğu arasındaki benzerliğin artması rastlantısal değildir. ICD-10’da ise 

DEHB, “Hiperkinetik Bozukluklar” başlığı altında yer almıştır. DEHB bu sınıflama sisteminde; 

“Hareket ve Dikkat Bozukluğu”, “Hiperkinetik Davranım Bozukluğu”, “Diğer alt tipler” 

şeklinde alt tiplere bölünmüştür (Organization 1993). 

Kuzey Amerika'da geliştirilen DSM sistemi, diğer ülkelerde bir tanı sistemi olarak 

giderek daha popüler hale gelmektedir. Bilimsel dergiler tarafından araştırma bulgularının 

yaygınlaştırılması için de tercih edilmektedir. ICD sistemi İngiltere ve Avrupa'da klinik olarak 

kullanılmaya devam etmektedir ve dünya çapında morbidite istatistiklerini kaydetmek için 

kullanılmaktadır (Tripp et al. 1999). 
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1.1.3 Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu Tanı Ölçütleri 

 

A. Aşağıdakilerden (1) ve/veya (2) ile belirlenen, işlevselliği ya da gelişimi bozan süreklilik 

dikkatsizlik ve/veya aşırı hareketlilik-dürtüsellik davranış örüntüsü: 

    1.Dikkatsizlik: Gelişimsel düzeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/işle ilgili 

etkinlikleri doğrudan olumsuz etkileyen, aşağıdaki altı ya da daha çok belirti en az altı ay 

sürmektedir. 

   Not: Belirtiler, yalnızca, karşıt olmanın, karşıt gelmenin, düşmanca tutumun ya da             

verilen görevleri ya da yönergeleri anlayamamanın bir dışa vurumu değildir. Yaşı ileri 

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

    a. Çoğu kez, ayrıntılara özen özen göstermez ya da okul çalışmalarında, işte ya da                                            

etkinlikler sırasında 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 sorumlulukları tamamlayamaz. 

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

    f. Süreklilik anlıksal çaba gerektiren görevlerden çoğu zaman kaçınır, bunları sevmez ya da 

bu tür işlere girmek istemez. 

    g. Görevler ya da etkinlikler için gerekli olan şeyleri çoğu zaman kaybeder. 

    h. Dikkati dış uyaranlarla çoğu zaman kolaylıkla dağılır. 

    i. Günlük etkinliklerde çoğu zaman unutkandır. 

    2.Aşırı hareketlilik ve dürtüsellik: Gelişimsel düzeye uygun olmayan ve toplumsal ve 

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

en az altı aydır sürmektedir. 
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   Not: Belirtiler, yalnızca, karşıt olmanın, karşı gelmenin, düşmanca tutumun ya da verilen 

görevleri ya da yönergeleri 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 ayaklarını vurur ya da oturduğu yerde kıvranır. 

    b. Çoğu kez, oturması beklendiği durumlarda oturduğu yerden kalkar. 

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

oynayamaz. 

    e. Çoğu kez, “her an hareket halinde” dir, “motor takılmış” gibi davranır. 

    f. Çoğu kez aşırı konuşur. 

    g. Çoğu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanıtını yapıştırır. 

    h. Çoğu kez sırasını bekleyemez. 

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

B. Aşırı dikkatsizlik ya da aşırı hareketlilik-dürtüsellik belirtilerinin birçoğu 12 yaşından önce 

görülür. 

C. Dikkatsizlik ya da aşırı hareketlilik-dürtüsellik belirtilerinin birçoğu iki ya da daha fazla 

ortamda kendini gösterir. 

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

niteliğini düşürdüğüne ilişkin açık kanıtlar vardır. 

E. Bu belirtiler yalnızca şizofreni ya da diğer bir psikotik bozukluğun gidişi sırasında ortaya 

çıkmamaktadır ve başka bir ruhsal bozuklukla daha iyi açıklanamaz (Association 2013). 
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1.1.4. Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu Prevalansı 

 

Polanczyk ve diğerleri tarafından 2007'de yapılan bir çalışma, DEHB prevalansıyla 

ilgili yapılan 102 çalışmanın ilk kapsamlı incelemesini yayınladı. Bu çalışmalarda, DEHB 

tanısını belirlemek için DSM veya ICD'nin farklı versiyonlarına dayalı tanı kriterleri kullanıldı. 

Yapılan meta-analiz, önemli heterojenlikle ilişkili olarak DEHB yaygınlık oranının %5,29 

olduğunu ortaya koydu (Polanczyk et al. 2007). 2012'de Willcutt, DEHB'nin yaygınlığına 

ilişkin literatürün ikinci bir kapsamlı incelemesini yayınladı ve yalnızca DSM-IV tanı 

kriterlerini kullanan çalışmalara odaklandı. Yarısından fazlası 2007 incelemesinden sonra 

yayınlanan 86 çalışma dâhil edildi. Meta-analitik sonuçlar, çocuk ve ergenlerde yaygınlığın % 

5,9 ile % 7,1 arasında değiştiğini gösterdi (Willcutt 2012). Ülkemizde 2013 yılında yapılan 

çalışmada ise DEHB prevalansı % 13,38 olarak raporlanmıştır (Ercan et al. 2013).   

 

1.1.5 Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğunun Etiyolojisi 

        

  DEHB'nin ortaya çıkması için tek bir risk faktörü yeterli değildir. Çoğu durumda 

DEHB, her biri küçük bir bireysel etkiye sahip olan ve duyarlılığı artırmak için birlikte hareket 

eden çeşitli genetik ve çevresel risk faktörlerinden kaynaklanır. DEHB'nin çok faktörlü 

nedenselliği, yaygın psikiyatrik eş tanısı ile gösterilen bozukluğun heterojenliği ile tutarlıdır 

(Faraone et al. 2015).   

 

1.1.5.1. Genetik Faktörler 

 

Genetik risk faktörleri DEHB gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Çok sayıda çalışma, 

genetik varyantlar ve DEHB arasındaki ilişkiyi araştırmış ve bozukluğun karmaşık genetik 

mimarisine ışık tutmuştur (Riglin et al. 2016). DEHB'nin kalıtsallığını araştırmanın birkaç yolu 

vardır. Klasik bir strateji, bozukluğun genetik etkisini (kalıtsallığını) değerlendirme olasılığı 

nedeniyle ikiz çalışmalarından yararlanır. İkiz çalışmalarının yeni bir meta-analizine göre, 

DEHB'nin kalıtsallığının %77-88 olduğu tahmin edilmektedir. Bu nedenle kalıtsallığın 

büyüklüğü, otizm spektrum bozukluğu (yaklaşık %80), bipolar duygudurum bozukluğu 

(yaklaşık %75) ve şizofreninin (yaklaşık %80) kalıtsallık oranları benzerdir (Grimm, Kranz, 

and Reif 2020).  
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DEHB, genetik açıdan güvenilir bir şekilde tanımlanmış yarım düzine gen belirtecine 

(DAT1, DRD4, DRD5, 5HTT, HTR1B, SNAP25) sahiptir. DEHB hastalarında bazı beyin 

bölgelerinde Dopamin (DA) reseptör yoğunluğunda değişiklik olduğu gözlemlenmiştir. 

DEHB’de, Dopamin D4 reseptörü (DRD4), Dopamin D5 reseptörü (DRD5) ve Dopamin 

taşıyıcısı (DAT 1) kodlayan genlerin polimorfizmleri, dopaminerjik sistemin etkilendiğini 

göstermektedir (Sciberras et al. 2017).  

             DEHB’li çocuklarla yapılan başka bir araştırma, glukoz-fruktoz oksidoredüktaz alanı 

içeren 1 (GFOD1) ve kaderin 13 ( CHD13 ) genlerinin DEHB ile güçlü genetik ilişkilerini 

ortaya çıkardı. GFOD1, ön kortekste ifade edilir; genin tam işlevi henüz bilinmemektedir. 

CDH13 ise, nöronal gelişimi ve sinaptik plastisiteyi etkileyen kalsiyuma bağımlı hücre-hücre 

adezyon proteinini kodlamaktadır (Lasky-Su et al. 2008). 

Bağlantı analizi kullanılarak belirlenen ve küresel bir vaka kontrol çalışmasında 

doğrulanan bir başka DEHB aday geni, Adezyon-G protein-bağlı-reseptör-L3 (ADGRL3)’dir. 

Zebra balığı modelinde ADGRL3 kaybı, ventral diensefalondaki dopaminerjik nöronların 

azalmasına ve hiperaktif/dürtüsel bir fenotipe yol açarken, farelerle yapılan çalışmada ise ödül 

motivasyonunda ve diğer DEHB benzeri davranışlarda bir artış gözlendi (Lange et al. 2012). 

 

1.1.5.2. Çevresel Faktörler 

 

DEHB’nin yüksek oranda kalıtsallık göstermesine rağmen çevresel faktörler de 

gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır (Thapar et al. 2012). Araştırmalar, prenatal, perinatal 

ve postnatal risk faktörleri dahil olmak üzere DEHB’nin gelişimine katkıda bulunan çeşitli 

çevresel risk faktörlerini tanımlamıştır (Thapar et al. 2013). Prenatal risk faktörleri arasında 

sigara dumanı yoluyla nikotine maruz kalmak, pestisitlere maruz kalmak , doğum öncesi madde 

maruziyetleri, ağır metal ve kimyasal maruziyetler, beslenme faktörleri ve yaşam tarzı / 

psikososyal faktörlerin DEHB riskini artırdığı gösterilmiştir (Jenabi et al. 2019; Engel et al. 

2018). Hamilelik sırasında cıva ile kirlenmiş balık tüketen annelerin yavrularında normal 

çocuklara göre dikkat bozukluğu, daha düşük IQ ve motor becerilerinde zayıflık bildirilmiştir 

(Banerjee, Middleton, and Faraone 2007). Konikowska ve ark. DEHB'nin gelişimi üzerinde 

gebelik ve emzirme döneminde beslenmenin etkisini incelemek için yaptıkları bir çalışmada, 

fetüsün beyin gelişiminde uzun zincirli çoklu doymamış yağ asitleri, çinko, demir, magnezyum 

ve iyot gibi minerallerin önemli bir rol oynadığını gösterdi. Yazarlar, çocukların normal beyin 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7046577/#CR17
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gelişimi ve aktivitesi için özellikle DHA (omega-3 yağ asidi) gibi çoklu doymamış yağ 

asitlerinin gerekliliğine dikkat çekti. Ayrıca, bu yağ asitlerinin kronik eksikliği çocuklarda 

DEHB riskinin artabileceğini öne sürdüler. Bu çalışma, gebelik ve emzirme döneminde 

beslenmenin DEHB gelişimi üzerindeki önemini vurgulamaktadır (Kian, Samieefar, and Rezaei 

2022). Yine gebelik döneminde hamile annelerin, anti-depresan, asetaminofen ve valproikasit 

gibi ilaç kullanımlarının DEHB riskini artırabileceği belirtilmiştir (Wiggs et al. 2020).  

DEHB için perinatal çevresel risk faktörleri arasında erken doğum, düşük doğum 

ağırlığı, maternal stres, maternal idrar yolu enfeksiyonu ve maternal obezite suçlanmaktadır 

(Figueroa and Pediatrics 2010; Wiggs et al. 2016). Postnatal risk faktörleri ise doğum 

sonrasında maruziyetlerle ilişkilidir. Yetersiz beslenme, iyot eksikliği ve majör B vitamini 

eksiklikleri, çocuğun demir ve kurşun zehirlenmesi geçirmesi, endüstriyel atıklarla kirlenmiş 

alanlara yüksek maruziyet postnatal risk faktörleri olarak suçlanmaktadır (Thapar et al. 2012). 

DEHB'nin nedenleri arasında psikososyal stres faktörleri de yer almaktadır. Özellikle, 

çocuklukta aile tutumlarının olumsuz olması ve ailenin müdahaleci davranışları, DEHB için 

risk faktörleri arasında yer almaktadır (Taylor et al. 1996). Duygusal yoksunluğun dikkat ile 

ilgili beyin bölgelerinde işlevselliği olumsuz yönde etkileyerek kortikal kalınlıkta azalmaya 

neden olduğu düşünülmektedir. Yapılan çalışmalar, kurumlarda yetişen çocuklarda bu 

mekanizmanın DEHB belirtileri ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir (McLaughlin et al. 

2014). 

 

1.1.5.3 Beyin Görüntüleme Çalışmalarından Elde Edilen Faktörler 

 

 Dr. Still'in tanımladığı DEHB vakaları üzerinde yapılan çalışmalarda, prefrontal 

korteksin disfonksiyonunun en sık tekrar eden bulgu olduğu gözlenmiştir. Hem çocuk hem de 

yetişkin hastalarda prefrontal korteksin hasarı olduğunda, uzun süreli dikkat, inhibisyon ve 

duygu regülasyonu alanlarında zayıflık meydana gelmektedir. Barkley, DEHB'nin 

nöroanatomik temellerinin davranış inhibisyonunu prefrontal bölgede, çalışma belleğini 

dorsolateral prefrontal bölgede ve soyutlama ile inhibisyon fonksiyonlarını sağ prefrontal 

bölgede gerçekleştiği şeklinde açıklamaktadır (Barkley 1997). 

           DEHB hastaları üzerinde yapılan fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

çalışmaları, engelleyici kontrol, çalışma belleği ve dikkat görevlerinin gerçekleştirildiği beyin 
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bölgeleri olan frontostriatal, frontoparyetal ve ventral dikkat ağlarının yetersiz aktive olduğunu 

göstermiştir. Yani, DEHB hastalarında bu belirli beyin ağlarındaki aktivasyon düzeyleri 

normalden daha azdır (Cortese et al. 2012). Frontoparietal ağ, hedefe yönelik eylem planlaması 

ve yürütme süreçlerinde görev alırken, ventral dikkat ağı ise dikkatin dış uyaranlara 

yönelmesini kolaylaştırır. Ödül işlemeyle ilgili yapılan çalışmalarda, DEHB'li hastaların ventral 

striatum bölgesinde, ödül beklentisi sırasında kontrol grubuna kıyasla daha düşük bir 

aktivasyon düzeyi sergilediği rapor edilmiştir. Yani, DEHB hastalarında ödül beklentisiyle 

ilişkili beyin bölgesi olan ventral striatumun aktivasyonu normalden daha azdır (Plichta and 

Scheres 2014). 

       Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, DEHB tanısı olan çocuklarda yapılan yapısal beyin 

görüntüleme çalışmalarında, beyin hacimlerinde azalma olduğu rapor edilmiştir (Castellanos et 

al. 2002). 2008'de yapılan bir meta-analiz çalışması, DEHB tanılı bireylerde sağ putamen ve 

globus pallidus bölgelerinde hacim azalması olduğunu göstermiştir. Bu azalmanın sadece bu 

bölgelerle sınırlı kalmadığı, aynı zamanda serebellum ve korpus kallosum bölgelerinde de 

gözlendiği bildirilmiştir (Ellison-Wright, Ellison-Wright, and Bullmore 2008).  

 

1.1.5.4. Nörofizyolojik Faktörler ve Nörokimyasal Faktörler 

 

  DEHB'nin nörofizyolojik araştırmaları, öncelikle seçici veya sürekli dikkatin nöral 

mekanizmalarına, yani tepki engellemeye ve çeldirici müdahaleye odaklanmıştır. DEHB'nin en 

belirgin belirtilerinden biri, beyinde inhibisyon süreciyle ilişkili olan P3 bileşeninde azalma ve 

gecikme gösteren olaya bağlı beyin potansiyeli (ERP) değişikliğidir. Bu değişiklikler, EEG 

kullanılarak kolayca belirlenebilir (Hilger et al. 2020). 

Elektroensefalogram (EEG) yöntemi kortikal nöronlar tarafından üretilen elektriksel 

aktiviteyi milisaniye düzeyinde ölçebilen bir yöntemdir. DEHB ile ilişkili en güçlü değişiklik, 

teta/beta oranı (TBR) değişikliğidir. TBR, yavaş dalgaların gücünde artış ve hızlı dalgaların 

gücünde azalma anlamına gelir. Yani, DEHB olan bireylerde yavaş beyin dalgalarının daha 

yüksek bir güce sahip olduğu ve hızlı dalgaların ise daha düşük bir güce sahip olduğu tespit 

edilmiştir. Yapılan bir çalışmada teta/beta oranının DEHB için sensitivitesi %86, spesifitesi ise 

%98 olarak bulunmuştur (Monastra et al. 1999). DEHB'nin farklı alt tipleri arasında farklı EEG 

özellikleri bulunmaktadır. Kombine alt tipte beta gücünde azalma ve yüksek TBR belirgindir, 
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dikkat eksikliği baskın tipinde ise teta gücünde artış ve yüksek TBR yaygındır (Ahmadi et al. 

2020).  

            DEHB’nin nörofizyolojisini araştıran bir diğer yöntem kantitatif elektroensefalografi 

(QEEG)’dir. QEEG, matematiksel algoritmalar kullanılarak dijital EEG sinyallerinin 

kaydedilmesini içeren modern bir elektroensefalografi (EEG) analizi türüdür. QEEG, zaman 

içinde frekans, genlik, tutarlılık, güç, faz ve simetri gibi EEG özelliklerini bağımsız olarak veya 

kombinasyon halinde analiz etmek için nicel tekniklerden yararlanır (Popa et al. 2020). QEEG, 

DEHB olan hastaları değerlendirmek için giderek daha fazla kullanılmaktadır. DEHB 

hastalarında QEEG kullanımını araştıran birkaç çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda 

sonuçlar umut verici olmuştur. Snyder ve Hall'un yaptığı bir meta-analiz, DSM-IV kriterlerini 

kullanarak DEHB'yi değerlendiren QEEG çalışmalarının olduğunu ortaya koymuştur. Bu 

çalışmalar, DEHB ve kontrol grupları arasında güç spektrumlarında tutarlı farklılıklar olduğunu 

göstermektedir (Snyder and Hall 2006). Çocuklarda DEHB alt tiplerinin özelliklerini 

araştırmak için QEEG kullanımı önerilmektedir. QEEG kullanılarak sınıflandırılan üç DEHB 

alt tipi vardır. İlk alt tip olan "Olgunlaşma gecikmesi" yavaş dalga aktivitesinin artması ve hızlı 

dalga aktivitesinin azalması ile öne çıkar. Bu alt tipin özelliği, çocukluk ve ergenlik döneminde 

EEG aktivitesinin yavaş dalga baskınlığından, hızlı dalga baskınlığına doğru değişmesidir. 

QEEG analizi, yaşa göre düzeltilerek anormal desenlerin ortadan kalkması ve normalleşmesi 

sağlanır. İkinci alt tip olan "Hipoarousal", teta dalga aktivitesinin artışı ve beta dalga 

aktivitesinin azalması ile belirginleşir. Bu alt tip, talamo-kortikal ritim bozukluğunu 

vurgulayarak çeşitli zihinsel bozukluklara neden olabilir. Üçüncü alt tip ise "Aşırı uyarılma" 

olarak adlandırılır. Bu alt tip, beta dalga aktivitesinin artması ve korteksin büyük bir 

aktivasyonu ile karakterizedir ve DEHB ilaçlarına en az yanıt veren alt tiptir (Byeon et al. 

2020). 

 DEHB'nin etiyolojisindeki nörokimyasal faktörlerden biri dopamin düzensizliği 

hipotezidir. Dopamin düzensizliğine bağlı olduğu hipotezi; genetik, nörogörüntüleme ve 

farmakolojik veriler tarafından desteklenmektedir (Oades et al. 2008). DEHB hastalarında 

dopamin salınımındaki tonik azalma ve fazik artış, yapılan çalışmalar sonucunda belirtilmiştir 

(Prince 2008). DEHB semptomlarının düzeltilmesi için metilfenidat ve amfetamin gibi ilaçlar 

kullanılır. Dopamin agonistleri olarak bilinen bu ilaçlar, ekstraselüler dopamin düzeylerini 

artırır. Bu durum, dopamin disregülasyon hipotezini desteklemektedir (Pliszka 2005). Bununla 

birlikte norepinefrin ve serotonin gibi nörotransmitterlerin de DEHB etiyolojisinde rolü olduğu 

düşünülmektedir (Oades et al. 2005). Buna kanıt olarak da; hem nörotransmitterler arası 
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ilişkinin kompleks olması hem de imipramin gibi zayıf dopaminerjik etkiye sahip bazı ilaçların 

DEHB’deki etkinliği gösterilmektedir (Olijslagers et al. 2006). Düşük serotonin seviyelerinin 

dürtüsellik ile ilişkili olması ve yüksek serotonin seviyelerinin seçici dikkat bozukluğu ile 

ilişkili olması da DEHB'nin serotonin sistemi ile ilişkili olduğunu düşündüren bir diğer kanıtıdır 

(Solanto 1998). 

 

 

1.1.6. Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğunun Klinik Özellikleri 

 

                 

DSM-5’de, DEHB'nin tanısını koymak için dikkatsiz alt tipi, hiperaktif/dürtüsel alt tipi 

ve kombine alt tipi olmak üzere üç farklı alt tipe ayrılmıştır. DSM-5 kriterlerine göre, DEHB 

tanısı için dikkatsizlik veya hiperaktif/dürtüsel semptomlar en az 6 ay ve en az iki farklı ortamda 

(ev, okul, iş gibi) gözlenmelidir. Ayrıca, bu semptomlar sosyal, akademik veya mesleki 

işlevselliği bozmalı, olumsuz etkilere yol açmalı veya yaşam kalitesini belirgin şekilde 

etkilemelidir. Bu kriterlerin sağlanması, DEHB tanısının kesinleştirilmesinde önemlidir (Jain, 

Jain, and Montano 2017). Dikkatsizlik alt tipi olan DEHB tanılı çocuklarda, DSM-5'de 

belirtilen dikkatsizlik alt tipiyle ilişkili 9 semptomdan en az 6'sının gözlemlendiği tespit 

edilmiştir. Bu çocuklar, dikkatlerinin çabuk dağıldığı, kendileriyle konuşulduğunda dinlemiyor 

gibi davrandıkları, organize etme konusunda güçlük çektikleri görülmüştür. Ayrıca, zihinsel 

çaba gerektiren görevlerden hoşlanmazlar veya bu tür görevlerden kaçınma eğilimi gösterirler. 

Hiperaktif/dürtüsel alt tipi olan DEHB tanılı bireylerde ise, DSM-5'de belirtilen 

hiperaktif/dürtüsel alt tipiyle ilişkili 9 semptomdan en az 6'sının gözlemlendiği görülmüştür. 

Bu bireylerin hareketli ve sürekli aktif oldukları, oturdukları yerden kalkma eğilimi 

gösterdikleri, nesnelerin üzerine tırmandıkları, yüksek sesle konuştukları, cevapları 

kaçırdıkları, aşırı veya sıra dışı konuşmalar yaptıkları, sırasını beklemekte zorluk çektikleri ve 

sık sık araya girme eğilimi gösterdikleri belirtiler arasında yer almaktadır. Kombine tip DEHB 

tanılı bireyler ise hem dikkatsizlik alt tipi hem de hiperaktif/dürtüsel alt tipi semptomlarını aynı 

anda karşılamaktadır (Magnus et al. 2022). 

 

 DEHB'nin semptomları farklı yaş gruplarında farklılık gösterebilir ve bazı semptomlar 

belirli yaş aralıklarında daha belirgin olabilmektedir. Okul öncesi dönemdeki çocuklarda, 

dikkat eksikliği belirtileri genellikle belirgin değildir. Bu durumun nedeni, dikkat sorunlarının 
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erken yaşlarda tam olarak fark edilememesi veya değerlendirme sürecindeki hassasiyetin 

azalması olabilir. Ayrıca, bilişsel becerilerin normal gelişimindeki değişkenlik de dikkat 

sorunlarının teşhisini zorlaştırabilir (Biederman, Mick, and Faraone 2000). Hiperaktif ve 

dürtüsel semptomlar genellikle çocuk dört yaşına geldiğinde ortaya çıkar ve okul öncesi dönem 

boyunca artış gösterir (Krull 2019). DEHB'li okul öncesi çocuklar ayrıca karşıt olma karşı 

gelme gibi uyumsuz davranış sorunları da sergileyebilmektedir (Thorell, Wåhlstedt, and 

Development 2006). Okul dönemindeki çocuklarda ise DEHB semptomları daha belirgin hale 

gelebilir ve akademik performansı ve sosyal etkileşimleri etkileyebilmektedir. Ayrıca aşırı 

hareketlilik, sürekli huzursuzluk gibi hiperaktivite ve düşünmeden davranma gibi dürtüsellik 

belirtileri de sergileyebilirler. Bu semptomlar okul dönemindeki çocuklarda sınıf ortamındaki 

davranışını ve arkadaş ilişkilerini etkileyebilir (Suades-González et al. 2017). DEHB'li 

ergenlerde ise, plan yapmada zorlanma, zaman yönetimi sorunları ve dikkat eksikliği gibi 

semptomlar daha sık gözlenmektedir. Bu belirtiler, DEHB'li ergenlerin akademik başarılarını 

olumsuz yönde etkilemektedir. Ergenlik dönemindeki diğer DEHB belirtileri arasında madde 

kullanımı, riskli cinsel davranışlar ve hızlı araç kullanımı gibi dürtüsellikle ilişkili davranışlar 

sıkça görülebilmektedir (Woodward et al. 2000).  

 Önceden DEHB'nin sadece çocukluk çağında görülen bir bozukluk olduğu 

düşünülüyordu. Ancak yapılan çalışmalar DEHB tanılı kişilerin en az %50'sinin yetişkinlikte 

de DEHB tanısı aldığını göstermiştir (Fayyad et al. 2007). DEHB tanısı olan yetişkinler, artan 

sosyal beklentilerle başa çıkmak için organizasyon konusunda zorluklar yaşayabilirler. Bu 

zorluklar arasında unutkanlık, zamanlama problemleri ve işlerini planlama ve zamanında 

bitirme konusunda zorlanma yer alabilir. Ayrıca, içsel huzursuzluk, aşırı konuşma ve 

toplantılarda yerinde duramama gibi hareketlilik belirtileri de yetişkinlik döneminde 

görülebilmektedir (Surman et al. 2013). 

DEHB, diğer nöropsikiyatrik bozukluklar gibi klinik olarak teşhis edilir. Ne yazık ki, 

henüz yeterli duyarlılık ve özgüllüğe sahip bir biyobelirteç bulunmamaktadır. Ancak, tanı 

kriterleri dikkatlice incelenir ve ayırıcı tanılar dışlanırsa, DEHB güvenilir bir şekilde teşhis 

edilebilir. Tanı süreci, hastanın durumunu belirlemek için farklı yöntemlerin kullanıldığı bir 

süreçtir. Bu süreçte, hastanın ayrıntılı gelişim öyküsü, aile öyküsü, psikolojik değerlendirme ve 

fiziksel muayene gibi farklı kaynaklardan elde edilen bilgiler birleştirilir. Ayırıcı tanısal 

değerlendirme de yapılır ve bu sayede başka hastalıklarla benzer belirtilere sahip durumlar fark 

edilebilir. Eğer hasta bir çocuk veya ergense, doktorlar öncelikle ebeveynleri veya diğer 

yetişkinlerden, hastanın semptomlarının ne olduğu ve yaşamının hangi alanlarını etkilediği 
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hakkında bilgi toplarlar. Bu bilgiler, hastalığın doğru tanısının konulmasında ve uygun tedavi 

planının oluşturulmasında yardımcı olur (Banaschewski et al. 2017).  

 

 

1.1.7. Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğunun Ayırıcı Tanısı 

 

DEHB belirtileri ile başvuran hastalarda ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken psikiyatrik 

hastalıklar arasında, bipolar duygudurum bozukluğu, davranım bozukluğu, karşıt olma karşı 

gelme bozukluğu, otizm, kaygı bozuklukları, öğrenme güçlüğü ve zeka geriliği yer almaktadır. 

Bu hastalıkların bazı belirtileri DEHB ile benzerlik gösterse de özellikle detaylı klinik 

değerlendirme ve testler yardımıyla ayrım yapılabilmektedir (Çuhadaroğlu Çetin, Coşkun, and 

İşeri 2008). 

DEHB tanısı konusunda klinik değerlendirmeler yapılırken, bazı tıbbi hastalıkların 

DEHB'yi taklit edebileceği veya DEHB ile birlikte ortaya çıkabileceği unutulmamalıdır. Bu 

tıbbi hastalıklar arasında işitme ve görme problemleri, kurşun zehirlenmesi, tiroid hastalıkları, 

uyku bozuklukları (örneğin obstrüktif uyku apnesi veya huzursuz bacak sendromu), ilaç yan 

etkileri ve madde kullanım bozuklukları yer almaktadır. Bu tıbbi hastalıkların semptomları 

ilaçların veya hastalığın seyrine göre değişebilmektedir. Ancak DEHB semptomları devamlı ve 

yaygın bir şekilde görülmektedir (Cantwell and Psychiatry 1996).  
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1.2. Silik Nörolojik Belirtiler 

 

1.2.1 Silik Nörolojik Belirtiler Tanımı 

 

SNB, lokalize olmayan ince motor ve duyusal anomalileri ifade eden bir terimdir. 1975 

yılında Tucker ve ekibi tarafından tanımlanan SNB, ilk kez 109 ilk epizodik psikotik atak 

hastasının incelendiği bir çalışmada kullanıldı. Bu çalışmada, kontrol grubuna kıyasla hafif 

nörolojik semiyotik anormalliklerde belirgin bir artış tespit edildi. SNB'nin tam anlamı ve neden 

ortaya çıktığı hala tartışmalıdır. Ancak, bu belirtilerin klinik ve biyolojik açıdan öneminin daha 

fazla araştırılması gerekmektedir (Tremolizzo et al. 2022). 

SNB'ler, farklı şekillerde ortaya çıkabilen nörolojik belirtiler arasında yer alır. Bu 

belirtiler arasında, elin hızlı bir şekilde pronasyon ve supinasyon gibi alternatif hareketlerini 

akıcı bir şekilde gerçekleştirmede zorluk (disdiadokokinezi), motor hareketlerde yavaşlık, 

disgrafestezi (yazma sırasında hissedilen anormal duyumlar) ve karmaşık motor görevleri 

sıralama zorluğu bulunabilir (Pasini and D'Agati 2009). Yine motor taşma hareketleri ve 

disritmi SNB bulguları arasında gösterilmektedir. Motor taşma hareketleri, istemli hareketler 

sırasında kontrol dışı gerçekleşen ek hareketlerdir ve genellikle inhibisyon kontrolünün 

bozukluğu ile ilişkilidir. Örneğin, bir kişi elini kaldırmak istediğinde, diğer elinde de bir hareket 

gerçekleşebilir veya istemsiz olarak parmaklarını oynatırken bileğinde anormal hareketler 

oluşabilir. Motor taşma, küçük çocuklarda normal bir durumdur ve yaşla birlikte azalma eğilimi 

gösterir. Bu azalma, motor sistemin olgunlaşması (miyelinizasyon) ve inhibisyon yeteneğinin 

gelişmesiyle ilişkilidir. Ancak, taşma belirtilerinin ergenliğe kadar devam etmesi, anormal veya 

gecikmiş motor gelişimi gösterebileceğini düşündürmektedir. Disritmi ise, istemli hareketlerin 

yanlış zamanda veya ritimle gerçekleştirilmesi durumudur. Örneğin, bir kişi basit bir el sallama 

hareketini yaparken, ritimsiz bir şekilde veya yanlış zamanda hareket edebilir (Cole et al. 2008).  

 

1.2.2. Silik Nörolojik Belirtilerin Patofizyolojisi ve Beyin Bölgeleri 

 

SNB'lerin kökeni tam olarak bilinmemektedir. Bazı araştırmacılar SNB'nin, duyusal ve 

motor sistemler arasındaki entegrasyon eksikliğini yansıttığını düşünmektedir. Bazı 

araştırmacılar ise, subkortikal bölgelerdeki nöron devrelerinde eksiklikler olduğunu 

savunmaktadır. SNB, genellikle küçük çocuklarda görülse de bazı durumlarda ilerleyen yaşlara 
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kadar devam edebilir ve atipik nörolojik gelişimin bir göstergesi olabilmektedir. SNB ile 

psikiyatrik bozukluklar arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur, bu da SNB'nin çocukluk 

nörogelişimsel bozukluklarıyla ilişkili bir işaret olabileceğini göstermektedir (D’AGATI et al. 

2018b). 

      Araştırmacılar, silik nörolojik belirtiler’in nedenini daha ayrıntılı 

değerlendirebilmek için nöroanatomik lokalizasyona bağlı olarak farklı alt bölümlere 

ayırmaktadır. İlk alt bölüm, duyusal bütünleştirme ile ilgilidir ve parietal lob ile ilişkilidir. 

Duyusal bütünleştirme süreci, çeşitli duyusal bilgilerin entegre edilmesi ve anlamlı bir şekilde 

işlenmesini içerir. SNB'ye sahip bireylerde, duyusal bütünleştirme sürecinde aksaklık veya 

sorunlar ortaya çıkabilir. İkinci alt bölüm, motor koordinasyonu kapsar ve frontal lob ile 

serebellum arasındaki bağlantıya odaklanır. Motor koordinasyon, kasların düzenli ve uyumlu 

bir şekilde çalışması için gereklidir. SNB'li bireylerde, motor koordinasyon becerilerinde 

eksiklikler veya hatalar gözlenebilmektedir. Üçüncü alt bölüm, karmaşık motor davranışların 

sıralanmasıyla ilgilidir ve prefrontal korteks ile ilişkilidir. Karmaşık motor davranışlar, birden 

fazla adımdan oluşan ve planlama gerektiren hareketlerdir. SNB'ye sahip bireylerde, karmaşık 

motor davranışları sıralama ve organize etme yeteneklerinde güçlükler olabilmektedir. Son 

olarak, ilkel refleksler alt bölümü frontal lob ile ilişkilidir. İlkel refleksler, bebeklik döneminde 

görülen otomatik ve refleksif tepkilerdir. SNB'li bireylerde, ilkel reflekslerin kontrolü veya 

baskılanması zor olabilmektedir. Bu nörolojik belirtilerin alt bölümleriyle ilgili bilgiler, beyin 

olgunlaşma süreçlerinin önemini anlamamıza yardımcı olmaktadır (Bombin, Arango, and 

Buchanan 2005). 

Beyin olgunlaşma süreçleri, doğum öncesi dönemlerden başlayarak 2 yaş civarında 

zirveye ulaşmaktadır. Bununla birlikte, ergenlik ve erken yetişkinlik döneminde de devam 

etmektedir. Beyin olgunlaşmasının iki önemli özelliği sinaptik budama ve beyaz cevher 

miyelinasyonudur. Sinaptik budama, gereksiz sinaptik bağlantıların ortadan kaldırıldığı bir 

süreçtir. Beyaz cevher miyelinasyonu ise bilgi akışının hızlı işlenmesini sağlar (Bonke et al. 

2022). Nörogelişimsel bozukluğu olan çocuklarda, ana beyaz cevher yollarında mikro yapıda 

değişiklikler tespit edilmiştir. Bu durum, motor fonksiyon bozukluğu açısından büyük bir 

öneme sahiptir (Zhao et al. 2014)  

Bugüne kadar, çocuklarda ve ergenlerde SNB üzerine nörogörüntüleme çalışmaları 

oldukça sınırlıdır. Yapılan araştırmalar, sağlıklı yetişkinlerde SNB ile beyin bölgeleri arasında 

bir ilişki olduğunu göstermektedir. Örneğin, daha yüksek SNB skorlarına sahip bireylerde, 
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superior frontal, orta temporal ve postsentral bölgelerinde kortikal kalınlık ve gyrifikasyon 

düşüktür. Ayrıca, aynı çalışmada, yüksek SNB puanlarıyla korpus kallozumda değişmiş radyal 

yayılma arasında bir ilişki bulunmuştur (Hirjak et al. 2017).  

Yeni başlayan psikoz hastaları üzerinde yapılan araştırmalar, SNB ile serebellum 

arasında ilginç bir bağlantı olduğunu ortaya koymaktadır. Bu araştırmalar, sol lob VI ve sağ lob 

VIIa bölgelerindeki SNB düzeyleri ile gri madde hacmi arasında negatif bir ilişki olduğunu 

göstermiştir. Ayrıca, psikoz riski yüksek olan ergenler üzerinde yapılan çalışmalarda da SNB 

ve serebellum arasındaki ilişki gözlenmiştir. Yüksek SNB skorları, serebellar-talamik 

fonksiyonlarda azalma ve negatif semptomların artışını öngörmüştür. Bu bulgulara ek olarak, 

serebellar disfonksiyon ile yüksek SNB skorları arasında bir ilişki olduğu belirtilmiştir. 

(Chrobak et al. 2016). 

 

1.2.3. Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu’nun Silik Nörolojik Belirtiler ile İlişkisi 

 

             DEHB'li çocukların motor becerileri, yaşları ve zihinsel işlev düzeyleri göz önünde 

bulundurulduğunda genellikle beklenenden daha zayıftır. DEHB olan bazı çocuklarda taşma 

hareketlerinin sürekliliği, motor tepkilerin zamanlamasının bozulması ve ince motor 

becerilerde eksiklikler gibi birden fazla motor sistem anormalliği gözlenmektedir (Pasini and 

D'Agati 2009). DEHB patofizyolojisi ile ilgili olarak, serebrum, serebellum ve bazal gangliyon 

yapılarında dopaminerjik devrelerin işlevsiz olduğunu gösteren güçlü kanıtlar bulunmaktadır. 

Bu durum, DEHB'li bireylerin tekrarlayan motor görevlerde eksiklikler yaşamasına ve hareket 

hızı, ritim ve zamanlama gibi motor becerilerde zorluklarla karşılaşmasına neden olur. Uslu ve 

arkadaşlarının 2007'deki çalışması, bu motor bozuklukların DEHB'nin nörobiyolojik 

temellerini ve sinir sistemi belirtileri üzerindeki klinik etkilerini daha iyi anlamamıza yardımcı 

olabilecek önemli bilgiler sunmuştur. Bu çalışma, DEHB'nin motor işlevler üzerindeki etkisini 

daha ayrıntılı bir şekilde inceleyerek, DEHB'nin nörolojik temellerini anlamamıza ve tedavi 

yaklaşımlarını geliştirmemize katkıda bulunmaktadır (Uslu, Kapci, and Oztop 2007).  

2012'de yapılan bir çalışma, DEHB'li çocuk ve ergenlerde SNB alanlarının varlığını ve 

bu alanların çalışma belleğiyle ilişkisini incelemiştir. Belirtilen çalışma, SNB'nin DEHB'li 

bireylerin klinik değerlendirmelerinde rol oynayabileceğini ve çalışma belleği zorluklarıyla 

ilişkili olan SNB alanlarının var olduğunu göstermiştir. Bu bulgular, DEHB'nin nörolojik 
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temellerini anlamamıza ve DEHB'li bireyleri değerlendirirken SNB'leri dikkate almamız 

gerektiğini belirtmektedir (Ferrin and Vance 2012; D’AGATI et al. 2018a).  

Başka bir çalışmada, DEHB'nin alt tipleriyle, hareket tipi ve derecesi arasındaki ilişki 

incelendi. Sonuçlar, dikkat eksikliği baskın ve birleşik tip alt tiplerinde DEHB'li erkek 

çocukların ince motor becerilerinin kontrol grubundaki çocuklara göre daha zayıf olduğunu 

gösterdi. Bu bulgu, DEHB'nin alt tiplerinin belirli motor fonksiyonları nasıl etkilediğine dair 

önemli bir anlayış sağlamaktadır (Pitcher et al. 2003).  

 DEHB olan çocuklar üzerinde metilfenidatın etkisini inceleyen başka bir çalışmada, 

metilfenidatın SNB üzerindeki etkisini değerlendirmiştir. Çalışmada, DEHB teşhisi konulmuş 

çocuklara 60 günlük bir metilfenidat tedavisi uygulanmış ve ardından SNB'nin durumu 

değerlendirilmiştir. Sonuçlar, SNB'si olan çocukların %72'sinin metilfenidat tedavisinin 

ardından, SNB'sinde tamamen veya belirgin şekilde iyileşme olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu, 

metilfenidatın DEHB'li çocuklar üzerinde SNB semptomlarını etkili bir şekilde azaltabileceğini 

öne sürmektedir (Lerer and Lerer 1976).  
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1.3. Sfingolipidler 

1.3.1 Sfingolipidler Tanımı 

 

Lipidler, beyin gelişimi, hücre yenilenmesi ve diğer birçok hücresel süreçte önemli bir 

role sahiptir. Sinaptogenez, nörojenez ve sinir iletimi gibi sinir sistemi fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde lipidler önemli katkı sağlamaktadır. Beyindeki lipidler, hücre zarlarında 

bulunan çeşitli türlerde gruplandırılır, örneğin sfingolipidler, gliserofosfolipidler ve kolesterol. 

Bu çeşitlilik ve düzenleme, sinir sistemi işlevlerinin sağlıklı bir şekilde gerçekleşmesinde kritik 

bir rol oynamaktadır. Ayrıca, lipidler beyin içindeki hücresel sinyal iletiminde iyon pompaları, 

kanallar ve taşıyıcıların düzenlenmesine katkıda bulunmaktadır (Brunkhorst, Vutukuri, and 

Pfeilschifter 2014).  

            Sfingolipidler, hücrelerin yapısal bileşenlerinden biridir ve hücresel fonksiyonlarını 

düzenlemek için önemli bir rol oynamaktadır. Bu lipitler, hücre zarının sağlam ve işlevsel 

olmasını sağlamak için membran lipitlerine katkıda bulunmaktadır. Sfingolipidler, plazma 

zarının temel yapısal bileşenleri olarak işlev görmelerinin yanı sıra, hücre zarında mikro alanlar 

oluşturma yetenekleri sayesinde çeşitli hücresel olayların düzenlenmesinde de önemli rol 

oynamaktadır. Özellikle nöro-glial bağlantılarda, nöron farklılaşmasında ve sinaptik iletimde 

görev almaktadır. Ayrıca, sfingolipidler miyelin stabilitesiyle ilişkilidir ve sinir liflerinin 

korunması ve iletiminin etkin bir şekilde gerçekleşmesinde kritik bir rol oynamaktadır. Bu 

nedenle, sfingolipid metabolizmasında herhangi bir bozulma, hücre zarının yeniden 

düzenlenmesine ve çeşitli nörolojik hastalıkların gelişimine yol açabilmektedir (Olsen and 

Færgeman 2017). Tanımlanan oldukça fazla sfingolipid türü vardır. Örneğin seramid, sfingosin, 

sfingozin 1 fosfat ve galaktozilseramid farklı hücresel işlemlerde biyoaktif moleküller olarak 

işlev görmektedir (Tidhar and Futerman 2013). 

 

1.3.2 Sfingolipidlerin Biyosentezi ve Yıkımı 

 

                 Son yıllarda yapılan araştırmalar, sfingolipid yolağının biyosentezi ve yıkımı 

hakkında önemli bilgiler sunmaktadır. Bu yolak, seramid adı verilen bir bileşiğin endoplazmik 

retikulumun sitozolik yaprakçığında de novo olarak sentezlenmesiyle başlamaktadır. Seramid 

sentez süreci dört aşamalıdır. İlk aşama, serin ve palmitoil-CoA moleküllerinin serin 
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palmitoiltransferaz enzimi tarafından reaksiyona girmesiyle oluşmaktadır. Bu reaksiyon 

sonucunda, 3-ketodihidrosfingosin adı verilen bir ara ürün oluşur. Daha sonra, 3-

ketodihidrosfingosin hızla sfinganin adı verilen bir moleküle indirgenir. İkinci aşamada, 

seramid sentaz enzimi, sfinganin molekülünü dihidroseramid adı verilen bir bileşiğe 

dönüştürmektedir. Üçüncü aşamada, dihidroseramid desatüre enzimi devreye girer. Bu enzim, 

dihidroseramid molekülündeki çift bağların oluşmasını sağlar ve böylece seramid adı verilen 

nihai ürün elde edilir. Seramid, sfingolipidlerin temel yapı taşını oluşturur ve uzun zincirli bir 

sfingoid baz içerir. Sfingolipidler, hücre zarının yapısal bileşenleri olarak görev yapmanın yanı 

sıra, sinyal moleküllerinin enerji kaynağı olarak işlev görür ve hücresel sinyalleşme süreçlerine 

dahil olur (Şekil 1) (Karlsson 1970)

 

Şekil 1. Sfingolipid metabolizması    (Lay, Bal Topcu, and ÖZtas 2018)               

 

Seramid, galaktozilseramid (glukozilseramid) sentaz enzimi tarafından 

galaktozilseramide dönüştürülmektedir. Galaktozilseramid sentaz, bir transmembran protein 

olup katalitik bölgesi endoplazmik retikulum lümenine bakar. Bu enzim, ksenobiyotiklerin ve 

porfirin metabolizmasının tip II biyotransformasyonunda önemli bir rol oynayan, UDP-

glukuronoziltransferaz enzimleriyle yapısal olarak ilişkilidir. Galaktozilseramid ise GALC geni 

tarafından kodlanan galaktozilseramidaz enzimi tarafından tekrar seramide dönüştürülür. 

Galaktozilseramidaz, galaktozilseramid molekülündeki galaktoz grubunu çıkarır ve seramid adı 

verilen bileşiği oluşturur. Galaktozilseramid sentaz ve galaktozilseramidaz enzimleri, bu 
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metabolik yolun düzgün çalışması için kritik öneme sahiptir. Bu enzimlerde, herhangi bir 

bozukluk veya eksiklik, sfingolipidlerin normal sentez ve yıkımını etkileyerek nörolojik 

hastalıklara, özellikle de lizozomal depo hastalıklarına yol açabilmektedir. (Stahl et al. 1994). 

Krabbe hastalığı, merkezi ve periferik sinir sistemlerinin beyaz maddesini etkileyen bir 

nörolojik hastalıktır. Bu hastalık, GALC enzimindeki eksiklik nedeniyle ortaya çıkmaktadır. 

GALC enzimi, miyelin adı verilen yapıyı oluşturan oligodendrositler ve Schwann hücrelerinde 

önemli bir lipid olan galaktozilseramidi sindirmek için gereklidir. Ancak Krabbe hastalığında 

GALC gen defektine bağlı galaktozilseramidaz enzimi eksik olduğundan, galaktosilseramid adı 

verilen bileşik birikir. Bu birikme, miyelin oluşumunu engeller ve sinir hücrelerine zarar 

vermektedir (Mencarelli and Martinez-Martinez 2013).  

Sfingomyelin, sfingomyelin sentaz enziminin etkisiyle üretilen bir lipittir. Sfingomyelin 

sentazlar, altı transmembran bölgeye sahip enzimlerdir ve lipid fosfat fosfataz ailesine benzerlik 

göstermektedir. Sfingomyelin ailesi bileşenleri de altı transmembran bölgeye sahiptir ve 

katalitik bölgeleri golgi lümenine veya hücre dışına doğru yönlendirilmiştir. Sfingomyelin 

sentaz 1 ve 2 (SMS1 ve SMS2 olarak kodlanır), trans-golgi bölgesinde bulunmaktadır. Ancak 

sfingomyelin sentaz 2, ayrıca plazma zarında da yer alır. Bu nedenle, sfingomyelin sentaz 2, 

plazma zarındaki sfingomyelin içeriğini doğrudan düzenleme yeteneğine sahip benzersiz bir 

işleve sahiptir. Sfingomyelin sentezi, fosfatidilkolin adlı bir lipitten seramidin bir fosfokolin 

ana grubuna transferi ile gerçekleşmektedir. Seramid ve diaçilgliserol, biyoaktif lipitler olarak 

tanımlanan ve hücresel proliferasyon ve hayatta kalma üzerinde zıt etkilere sahip olan 

bileşiklerdir. Bu nedenle, sfingomyelin sentaz ailesinin hücresel döngüyü düzenlemede önemli 

bir rol oynadığı vurgulanmıştır (Villani et al. 2008).  

Sfingomyelinin kontrollü bir şekilde parçalanması, hücre zarının dengesinin 

sağlanmasında önemli bir rol oynar. Sfingomyelinin parçalanması, fosfokolin gruplarının 

sfingomyelinaz enzim ailesi tarafından hidroliziyle gerçekleşmektedir. Bu enzimler, SMPD1 

ve SMPD2 genleri tarafından kodlanır. Sfingomyelin hidrolizi sonucunda seramid ve serbest 

fosfokolin üretilir. Memelilerde, sfingomyelinazlar optimal pH değerlerine göre asit, alkalin ve 

nötr olmak üzere üç ana kategoriye ayrılmaktadır. Bu üç sfingomyelinaz grubu, benzer bir 

reaksiyonu katalizler, ancak evrimsel olarak bağımsızdır ve farklı hücre içi bölgelere 

yerleşmiştir. Asit sfingomyelinaz, alkalin sfingomyelinaz ve nötr sfingomyelinazlar olarak 

adlandırılan bu enzimler, farklı pH değerlerinde optimum aktivite göstermektedir. Asit 

sfingomyelinaz, SMPD1 geni tarafından kodlanan bir proteindir. Bu enzim defekti, Niemann 

Pick Hastalığı Tip A ve B gibi insanlarda görülen lizozomal depo bozukluklarıyla ilişkilidir. 
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Bu hastalık, ilerleyici bir nörodejeneratif duruma neden olan belirtilerle karakterizedir, bunlar 

arasında psikomotor gerilik, retinal kiraz kırmızısı lekeler, hepatosplenomegali (karaciğer ve 

dalak büyümesi), akciğer hastalığı ve erken ölüm yer alır (Gault, Obeid, and Hannun 2010). 

Seramid ayrıca, fosforilasyon işlemiyle seramid-1-fosfat adlı bir bileşiğe 

dönüştürülebilmektedir. Seramid-1-fosfat, trans-golgi bölgesinde ve potansiyel olarak plazma 

zarında seramid kinaz enzimi tarafından üretilir. Seramid kinaz, diaçilgliserol kinaz ailesinin 

bir üyesidir ve sfingosin kinazlarla homolojiye dayanarak tanımlanmıştır. Seramid kinaz, 

sfingosin kinazlardan farklı olarak sadece seramidi substrat olarak kullanır ve sfingosin veya 

diaçilgliserol ile etkinliği yoktur. Bu özelliğiyle seramid kinaz, seramidin spesifik bir şekilde 

fosforile edilmesinden sorumludur. Seramid-1-fosfat, hücre içinde çeşitli biyokimyasal 

reaksiyonlara girebilir ve hücresel sinyalleme yolaklarında önemli bir rol oynayabilmektedir. 

Seramid-1-fosfatın spesifik işlevleri hala tam olarak anlaşılmamış olmakla birlikte, bu bileşiğin 

hücre içi lipid metabolizması ve sinyal iletimi üzerinde etkili olduğu düşünülmektedir. (Gault, 

Obeid, and Hannun 2010). 

 

 

1.3.3 Sfingolidiplerin Santral Sinir Sistemindeki Görevleri ve Psikiyatrik Hastalıklarla 

İlişkisi 

 

İnsan beyninin sfingolipid bileşimi 1960'lardan bu yana detaylı bir şekilde 

araştırılmıştır. Sfingolipidler, sinir sisteminde yüksek konsantrasyonlarda bulunur ve 

dağılımları ile bileşimleri, farklı bölgeler ve sinir hücreleri arasında farklılık 

gösterebilmektedir. Gri cevher ve nöronlar, özellikle gangliozidler adı verilen lipidlerle 

zenginleşmiştir. Bunlar sinir hücre zarlarının bileşenleridir. Öte yandan, oligodendrositler ve 

miyelin adı verilen yapılar, galaktozilseramid ve sülfatid adlı bileşiklerle yüksek düzeyde 

zenginleşmiştir (Norton and Autilio 1966).  

Miyelin, sinir liflerini koruyan ve iletim hızını artıran bir izolasyon tabakasıdır. Bu 

izolasyon tabakası, nöronları destekleyen ve koruyan oligodendrositler tarafından 

oluşturulmaktadır. Oligodendrositler, sinir liflerini sararak miyelin tabakasını oluşturur ve 

böylece sinir iletiminin hızlanmasını sağlar (Norton and Cammer 1984). Nöronlar ve 

oligodendrositler, polarize hücrelerdir ve normal nöronal fizyolojiyi sürdürmek için sinyal 

olaylarının belirli bölgelerde gerçekleşmesi gereklidir. Bu süreçler arasında nöronal 
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farklılaşma, polarizasyon, sinaps oluşumu ve sinaptik iletim gibi önemli adımlar yer alır. 

Araştırmalar, sfingolipidlerin bu süreçlerde önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 

Sfingolipidlerin düzensiz metabolizması, zar organizasyonunda bozukluklara ve sinir hücreleri 

arasındaki iletişimin etkilenmesine yol açabilmektedir. Bu da nörolojik ve psikiyatrik 

rahatsızlıkların ortaya çıkmasına katkıda bulunabilir. Bu nedenle, sfingolipidlerin rolünün daha 

iyi anlaşılması, nöropsikiyatrik hastalıkların mekanizmalarının anlaşılması ve yeni tedavi 

hedeflerinin geliştirilmesi için önemlidir (Piccinini et al. 2010).  

Miyelinin oluşumu ve sinir hücrelerinin fonksiyonlarıyla ilgili önemli süreçlerde 

sfingolipidlerin rolü vurgulanırken, aynı zamanda merkezi sinir sistemindeki sfingolipidlerin 

çeşitli fonksiyonları da dikkate alınmalıdır. Bu lipitler, sinir hücrelerinin apoptoz kontrolünden 

glial hücre aktivitesinin düzenlenmesine kadar geniş bir yelpazede etkiler gösterir. Örneğin, 

seramid, nöronlarda apoptotik etkilere yol açar. Astroglia ve mikroglia hücreleri seramid 

etkisiyle enflamatuvar fenotipe geçer ve inflamatuar faktörler salınımını tetikler. S1P ise glial 

hücrelerde morfolojik değişikliklere neden olur ve nöroinflamasyon sürecinde rol oynar (Lee, 

Jin, and Bae 2020).  

Sfingolipidler ayrıca, sinir hücrelerinin sinaptik plastisite sürecinde önemli bir rol oynar. 

Sinaptik plastisite, sinir hücreleri arasındaki iletişimi güçlendiren ve öğrenme ile hafıza gibi 

bilişsel işlevlerin temelini oluşturan bir süreçtir. Bu süreçte, uzun süreli güçlendirme (LTP) adı 

verilen mekanizma da sfingolipidlerin etkisi altındadır. Sfingolipidlerin alt grubu olan 

gangliyozidler, hipokampal nöronlarda LTP'ye katkıda bulunur ve sinaptik plastisiteyi teşvik 

edebilmektedir. LTP, NMDA tipi glutamat reseptörlerine bağımlıdır ve bu reseptörlerin lipid 

tabakalarında sfingolipidler bulunur. Gangliyozid sentezindeki bozukluklar, hipokampal LTP 

üzerinde olumsuz etkilere yol açabilir ve öğrenme yeteneği ile diğer bilişsel işlevleri azaltabilir. 

Bu bulgular, sfingolipidlerin sinaptik plastisite ve bilişsel işlevler üzerindeki önemini 

vurgulamaktadır (Sonnino and Prinetti 2016). 

Sfingolipidler, çeşitli psikiyatrik bozukluklarda rol oynayan karmaşık lipitlerdir. 

Yapılan araştırmalara göre, sfingolipidler depresyon, bipolar bozukluklar, şizofreni ve 

anksiyete bozukluğu etiyopatolojilerine katkıda bulunur. Son zamanlarda yapılan plazma 

lipidomik analizlerde, depresyon tanısı konulan bireylerde anormal bir sfingolipid 

metabolizması ortaya koymuştur. Bu analizlerde, depresyon hastalarında seramid ve 

sfingomiyelin gibi serum sfingolipid seviyelerinde artışlar tespit edilmiştir (Brunkhorst-Kanaan 

et al. 2021c). Başka bir çalışmada remisyon dönemindeki hastalarda, asit sfingomiyelinaz 
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serum seviyelerinin depresyonun şiddetiyle pozitif bir ilişkisi olduğu görülmüştür (Mühle et al. 

2019). Schumacher ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışma, depresyon tanılı hastalarda, 

plazmadaki toplam seramid seviyelerinin arttığını ve bu artışın yaş, cinsiyet veya vücut kitle 

indeksiyle ilişkisiz olduğunu, ancak hastalığın şiddetiyle ilişkili olduğunu doğrulamıştır 

(Schumacher et al. 2022). 

Bipolar bozukluk teşhisi konan bireylerden alınan ölüm sonrası beyin dokusunun beyaz 

cevherde yüksek seviyelerde seramidler gösterdiğini belgelemiştir. Buna göre, bipolar 

bozukluk tanılı bireylerde korteksinin beyaz maddesinde ve substantia nigra'da azalmış 

galaktosilseramidaz aktivitesine bağlı olarak yüksek derecede nörotoksik lipid olan 

galaktozilsfingosin birikimi gözlendi. Ayrıca başka bir çalışmada erkek bipolar bozukluk tanılı 

bireylerinin seramid, glukosilseramid ve laktosilseramid seviyelerinin yaşla doğrusal olarak 

arttığını ve yaşlanmayla artan sfingolipid seviyelerinin ve bipolar bozukluk gelişimi için bir 

risk faktörü olabileceği vurgulanmıştır (Brunkhorst-Kanaan et al. 2021b).  

Anksiyete patogenezinde sfingolipid metabolizmasındaki değişiklikler de 

bildirilmiştir. Lipidomik bir çalışma, anksiyete belirtileri ile plazmadaki sfingomyelin, 

fosfatidilkolin ve seramid oranları arasında ters bir korelasyon olduğunu belgelemiştir 

(Demirkan et al. 2013). Tay-Sachs hastalığına sahip olan bir fare modelinde yapılan çalışmalar, 

erkek farelerde anksiyete benzeri bir davranış fenotipi ve kortikal bölgelerde yüksek 

seviyelerde GM2 gangliosidi tespit etmiştir. Tay-Sachs hastalığı, nörodejeneratif bir lizozomal 

depo bozukluğudur. Bu bulgular, anksiyete teşhisi konulan bireylerde benzer bulgulara sahip 

hayvan modellerinin var olduğunu ve anksiyete ile ilişkili beyin sfingolipid metabolizmasında 

değişikliklerin olabileceğini göstermektedir (Demir et al. 2020). 

 

1.3.4 Sfingolipid ile DEHB ilişkisi 

 

 Nörogörüntüleme çalışmaları, DEHB hastalarında beyaz ve gri madde anomalilerinin 

bulunduğunu göstermektedir. Prefrontal korteks, temporo-parietal bölgeler, striatum ve 

serebellum gibi beyin bölgelerinde değişiklikler bildirilmiştir. Boylamsal nörogörüntüleme 

çalışmaları, DEHB'nin beyin olgunlaşmasında gecikmelere neden olduğunu ve bu 

değişikliklerin zamanla normale dönebileceğini göstermektedir. Ayrıca, DEHB hastalarında 

atipik miyelinasyon ve gri madde anomalilerinin yetişkinlik dönemine kadar devam edebileceği 
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yönünde ek kanıtlar bulunmaktadır. Bu kanıtlar DEHB’deki atipik miyelinizasyonunda 

sfingolipidlerin katkısının olabileceğini gündeme getirmiştir (Shaw et al. 2015). 

DEHB ve sfingolipid yolağıyla ilgili yapılan bir çalışmada, DEHB hastalarında seramid, 

sfingomyelin, deoksi-seramid’in kontrol gruplarına göre serum düzeylerinin daha düşük 

olduğunu bildirdi (Henríquez-Henríquez et al. 2015a). Başka bir çalışmada DEHB hastalarında 

sfingosin-1-fosfat ve seramid plazma konsantrasyonlarının arttığı bildirilmiştir (Brunkhorst-

Kanaan et al. 2021a). DEHB ve sfingomyelin yolağının değerlendirilmesi için yapılan genetik  

çalışmada; GALC, CERS6, SMPD1, SMPDL3B, CERS2, FADS3, ELOVL5 ve CERK gibi 

sekiz gen ile DEHB semptom şiddeti arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişkiler saptanmıştır. 

Özellikle beyincikte artmış GALC gen ekspresyonu ile DEHB semptom şiddeti arasında yüksek 

bir ilişki olabileceği belirtilmiştir (Henriquez-Henriquez, Acosta, Martinez, Vélez, Lopera, 

Pineda, Palacio, Quiroga, Worgall, Deckelbaum, et al. 2020). 
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Çalışmanın hipotezleri: 

1. DEHB tanılı hastaların, kontrol grubuna kıyasla sfingomyelin ve seramid artarken, 

galaktozilseramidaz seviyelerinin azalmış olması beklenmektedir. 

2. DEHB tanılı çocuklarda sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz 

düzeylerinin nöropsikolojik testlerle korelasyon göstermesi beklenmektedir. 

3. Sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz ile DEHB şiddetinin korelasyon 

göstermesi beklenmektedir.  
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2. GEREÇ ve YÖNTEM  

 

2.1. Araştırmanın Amacı ve tipi 

 

Bu çalışmadaki hedefler; 

1. DEHB tanılı hastalarda sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz düzeylerini 

kontrol grubuna göre karşılaştırmak. 

2. DEHB tanılı hastalarla kontrol grubu arasında SNB şiddetini belirlemek. 

3. DEHB tanılı hastalarda sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz plazma 

düzeyleri ile DEHB şiddeti ve SNB şiddeti arasındaki korelasyonu belirlemek 

amaçlanmıştır.   

Çalışma, kontrol grubunun da yer aldığı kesitsel bir çalışma olup ebeveynin doldurduğu 

bir ölçek ve klinisyen tarafından uygulanan iki nöropsikolojik testi içermektedir. 

 

2.2. Çalışma Örneklemi, Evreni ve Süresi 

 

Çalışma Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı ve Tıbbi Biyokimya Ana Bilim Dalı ile birlikte gerçekleştirilmiştir. 

Vaka ve kontrol grubundan ve ebeveynlerinden gönüllü olduklarına dair onam alınmıştır. 

Çalışma örneklemi için Ağustos 2022-Haziran 2023 tarihleri arasında Selçuk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği’nde takipli, psikiyatrik görüşme 

ile DSM-5 tanı ölçütlerine göre DEHB tanısı konulmuş çocuk ve ergenlerden çalışma için dahil 

edilme ve dışlama ölçütlerini karşılayan en az 4 saatlik açlık süresi olan, 41 vaka çalışmaya 

alındı. Kontrol grubu Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı 

ve Hastalıkları Kliniği’ne psikiyatrik danışmanlık almak amaçlı başvuran, herhangi bir 

psikiyatrik ya da diğer tıbbi hastalık tanısı almayan, 7-12 yaş arasındaki sağlıklı gönüllülerden 

yaş ve cinsiyet bakımından eşleştirilerek, gönüllülük esasına göre en az 4 saatlik açlık süresi 

olan, 39 sağlıklı kontrol seçildi. Çalışmaya alınan bütün vakaların tıbbi öyküsü alınarak dışlama 

ve içerme ölçütlerini karşılayıp karşılamadığı değerlendirildi. Vaka ve kontrol grubuna 

Sosyodemografik Veri Soru Formu ve klinisyen tarafından Okul Çağı Çocukları için 

Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi- Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli (K-

SADS-PL-DSM-5-T), Turgay ölçeği ve PANESS ölçeği uygulandı. 
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Gönüllülerin Araştırmaya Dâhil Edilme Kriterleri 

1. 7-12 yaş aralığında olup ÇDŞG-ŞY-T ile yeni tanı almış Dikkat Eksikliği 

Hiperaktivite Bozukluğu dışında psikiyatrik hastalığı bulunmayanlar (DEHB grubu 

için) 

2. 7-12 yaş aralığında olup ÇDŞG-ŞY-T ile herhangi psikiyatrik bir tanı almayanlar 

(Kontrol grubu için) 

3. Santral sinir sistemi hastalığı olmayanlar 

4. Kafa travması öyküsü olmayanlar 

5. Daha önce psikotropik ilaç kullanım öyküsü olmayanlar 

 

 

 

2.3. Ölçek Özellikleri 

 

Yarı yapılandırılmış görüşmenin ardından tanı konulan çocuklara DEHB tanısını 

desteklemek ve DEHB şiddeti hakkında bilgi edinmek için Turgay Dikkat Eksikliği ve Yıkıcı 

Davranış Bozuklukları için DSM-IV’e Dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği-Ebeveyn 

Formu (TDSM-IV-Ö) verilmiştir. Katılımcıların sosyodemografik bilgileri hakkında bilgi 

almak için klinisyen tarafından sosyodemografik veri formu doldurulmuştur. Son olarak da 

klinisyen tarafından 2 adet nöropsikolojik test uygulanmıştır.  

  

2.3.1. Sosyodemografik Veri Formu 

 

Sosyo-demografik veri formunun içeriğinde hem ebeveynlere hem de çocuğa yönelik 

bilgiler yer almaktadır. Bu form klinisyen tarafından çocuk ve ebeveynlerinden alınan bilgiler 

neticesinde doldurulmuştur. 

 

2.3.2. Okul Çağı Çocukları için Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi 

- Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli-Türkçe Uyarlaması (ÇDŞG-ŞY-T)  

 

ÇDŞG-ŞY-T, duygusal ve diğer çocuk psikiyatrik bozuklukların çok sayıda klinik, 

doğal takip, tedavi, psikobiyolojik aile-genetik ve epidemiyolojik çalışmasında kullanılmıştır. 

ÇDŞG-ŞY-T sürümlerinin her biri ayrıca semptomlar hakkında bilgi elde etmek için ayrıntılı 
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araştırmalar sağlar. Bu ölçek Kaufmann tarafından geliştirilmiştir (Kaufman et al. 1997).  Form 

üç bölümden oluşmaktadır. 'Yapılandırılmamış başlangıç görüşmesi' olarak adlandırılan ilk 

bölümde çocuğun demografik bilgileri, sağlık durumu, şu andaki yakınması, geçmişte aldığı 

psikiyatrik tedavilere ilişkin bilgilerle birlikte çocuğun okuldaki durumu, hobileri, arkadaş ve 

aile ilişkileri gibi bilgiler edinilir. ikinci bölüm olan 'tanı amaçlı tarama görüşmesi' 200 kadar 

özgül belirti ve davranışı değerlendirir. Her bir belirtiyi değerlendirmek için belli tarayıcı 

sorular ve değerlendirme ölçütleri verilmiştir. Tarama görüşmesi ile pozitif belirtiler varsa 

tanıyı doğrulamak amacıyla aşağıdaki 5 tanı alanında ek puanlama yapılmaktadır: Duygulanım 

bozuklukları, psikotik bozukluklar, anksiyete bozuklukları, davranış bozuklukları, madde 

kötüye kullanımı ve diğer bozukluklar. Her bir ek belirti listesi, tarama soruları ve bozukluğun 

şimdiki ve geçmişteki en ağır ataklarını değerlendirmek üzere ölçütler içermektedir. ÇDŞG-ŞY 

belirti şiddetini "yok", "eşik altı" ve "eşik" şeklinde derecelendirir. ÇDŞG-ŞY tanı konulan 

bireylerde belirtilerin varlığına ilişkin bilgi verir, belirtilerin şiddetini değerlendirmez. ÇDŞG-

ŞY anne-baba ve çocuğun kendisiyle görüşme yoluyla uygulanır ve en sonunda tüm 

kaynaklardan (anne-baba, çocuk, okul vb.) alınan bilgiler doğrultusunda değerlendirme yapılır. 

Ergenlik öncesi döneme uygulanırken önce anne-baba ile görüşme yapılır. Ergenlerle 

çalışılıyorsa, önce ergenin kendisi ile görüşülür. Tarama görüşmesi ile birlikte birçok 

psikiyatrik hastalık değerlendirilebilmektedir(Gökler et al.). Çalışmamız 7-12 yaş arası 

çocukları içerdiğinden, önce ebeveynle ardından çocukla görüşme yapılmıştır.   

 

2.3.3. Turgay Dikkat Eksikliği ve Yıkıcı Davranış Bozuklukları için DSM-IV’e Dayalı 

Tarama ve Değerlendirme Ölçeği-Ebeveyn Formu (TDSM-IV-Ö): 

 

DSM-IV tanı ölçütlerine göre Atilla Turgay tarafından geliştirilmiştir. Ölçek, dikkat 

eksikliğini sorgulayan dokuz, aşırı hareketliliği sorgulayan altı, dürtüselliği sorgulayan üç, 

KOKGB’yi sorgulayan sekiz ve davranım bozukluğunu sorgulayan 15 maddeden oluşmuştur. 

Ölçek, DSM-IV ölçütlerinin anlamını değiştirmeden soru şekline dönüştürülmesi biçiminde 

geliştirilmiştir. DEHB olduğu düşünülen çocukların ebeveynleri ve öğretmenleri tarafından 

doldurulmaktadır. Her madde için 0=yok, 1=biraz, 2=fazla, 3=çok fazla seçenekleri vardır. 

Türkiye'de geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Ercan ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. 

Araştırmada DEHB’li ilköğretim öğrencilerinin evde ve okulda gösterdikleri saldırganlık 

Yıkıcı Davranım Bozuklukları için DSM-IV'e Dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeğinin 
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karşıt olma karşı gelme bozukluğu ve davranım bozukluğu ölçeklerinin aile formu kullanılarak 

değerlendirilmiştir(Ercan et al. 2001).  

 

2.3.4. Silik Belirtilerin Nörolojik Muayene Formu (NESS/PANESS): 

 

Guy tarafından 1976’da özellikle çocuklarla yapılan ilaç çalışmalarında kullanılmak 

üzere geliştirilmiştir. Ülkemizde bir çalışmada PANESS’in geçerlik ve güvenirliği yapılmıştır; 

ancak Türk çocukları için süreli hareketlerde norm değerleri elde edilmemiştir (Uslu, Kapci, 

and Oztop 2007). Bu nedenle ülkemizde PANESS kullanılarak yapılan çalışmalarda, süreli 

hareketler için saniye cinsinden toplam süre hesaplanarak kullanılmıştır. Bir muayene formu 

olan PANESS 21 maddeden oluşmaktadır. Formun ilk üç maddesi lateralizasyonu belirlemek 

için göz, ayak ve eli içeren 14 farklı hareketi hangi taraf ile yapıldığını sorgulamaktadır. 4-8. 

maddeler yürüme ile ilgili maddeler olup hata ve taşma hareketleri puanlanır. 9-12. maddelerde 

duruş ve postür sürdürme muayenesi yapılır. 11. madde parmak-burun testidir. Bu maddelerle 

hareketi sürdürme becerisi, denge, istemsiz hareketler ve dismetri değerlendirilir ve puanlanır. 

13-14. maddelerde hareketi sürdürme, denge ve ritim değerlendirilir. 15-21. maddeler süreli 

koordinasyon hareketleri olup tekrarlayıcı ve ardışık yapılan el, ayak ve dil hareketlerinde hız, 

ritim ve taşma (proksimal, orofasyal ve ayna hareketleri) bulguları değerlendirilir ve sağ ve sol 

taraf için puanlanır. 
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2.4. Verilerin Toplanması ve İşlenmesi 

 

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan alınan izin neticesinde çalışma için 

veri toplama aşamasına geçilmiştir. Polikliniğe başvuran ve DEHB tanısı düşünülen hastalara 

klinisyen tarafından yarı yapılandırılmış tanı görüşmesi uygulanmıştır. DEHB olduğu 

düşünülen ve dâhil edilme kriterlerini karşılayan olgular çalışmaya dahil edilmiştir.  

 

2.5. İstatistiksel Analiz 

   

SPSS-22 istatistik paket programı kullanılarak tüm veriler değerlendirildi. 

Değerlendirme sürecinde, sayı, yüzde, ortalama ve standart sapma kullanıldı. Gruplar arasında 

ki kare testi kullanılarak kategorik verilerin sıklık dağılımları sunuldu. Normal dağılımı 

kanıtlamak için çarpıklık ve basıklık değerleri -2 ile +2 arasında kullanıldı (George and Mallery 

2010). İki farklı grubun normal dağılıma uyan belirli bir değişkene ait ölçümlerini 

karşılaştırmak için Student-t testi yapıldı. Normal dağılımı sağlamayanlar için Mann-Whitney 

U testi uygulandı. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Çok sayıda değişkenin 

karşılaştırılmasına bağlı olarak ortaya çıkabilecek Tip-2 hatadan kaçınmak için çok değişkenli 

analizlerin yapılması planlandı. Çok değişkenli analizler öncesinde normal dağılım 

göstermeyen seramid ve sfingomyelin düzeyleri parametrik analiz için logaritmik transforme 

edildi. Cinsiyet, yaş ve BKİ persantili kovaryant olarak alınarak grupların plazma log-seramid 

ve log-sfingomyelin düzeyleri MANCOVA testi ile karşılaştırıldı. MANCOVA testi ile gruplar 

arasında anlamlı farklılık saptanması sonrasında sonuç değişkenleri üzerine ayrı ayrı tek 

değişkenliği ANCOVA yapıldı. Korelasyon analizi için Spearman testi ve Pearson testi 

kullanıldı. Ayrıca seramid ve sfingomyelin plazma düzeylerinin, DEHB hastalarını 

kontrollerden ayırabilen parametreler olup olmadığının değerlendirilmesi için lojistik regresyon 

analizi yapılmıştır.  
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3. BULGULAR 

 

 

Tablo1'de, DEHB tanılı gruba ve kontrol grubuna ait yaş, kilo, boy ve beden kitle 

indeksi (BKİ) persantil bilgileri yer almaktadır. Hasta ve kontrol gruplarına dahil edilen 

bireylerin doğum tarihleri, muayene tarihleri, kilo ve boy verileri kullanılarak BKİ persantil 

değerleri, CDC (Centers for Disease Control and Prevention) sitesinde bulunan formül 

kullanılarak hesaplanmıştır (Wei et al. 2020). Yaş ortalamaları incelendiğinde, iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı (p=0,318, t=-1) belirlenmiştir. Ayrıca, ağırlık 

(p=0,413, t=0,82), boy (p=0,976, t=0,03), BKİ (p=0,265, t=1,12) ve BKİ persantil (p=0,089, 

t=-1,7) verileri arasında da iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı 

bulunmuştur. 

Grupların sosyodemografik verileri incelendiğinde, cinsiyet (p=0,184, x2=1,761), 

sosyoekonomik düzey (p=0,014, x2=8,485), aile durumu (p=0,571, x2=2,004), annenin eğitim 

düzeyi (p=0,157, x2=5,206) açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmadığı belirlenmiştir (Tablo 2). Bu sonuçlar, gruplar arasında cinsiyet, sosyoekonomik 

düzey, aile durumu ve babanın eğitim düzeyi açısından herhangi bir ayrım olmadığını 

göstermektedir. 

 

 

Tablo 1. İki Grubun Yaş, Ağırlık ve Boy Ortalamasına İlişkin Veriler 

 

BKİ: Beden kitle indeksi 

* Mann Whitney Independent Sample Test 

 

 
DEHB 

n=41 

Kontrol 

n=39 
p t 

Yaş 9,8 ± 1,44 10,1 ± 1,53 0,318 -1 

Ağırlık (kg) 39,9 ± 10,9 37,8 ± 11,2 0,413 0,82 

Boy (cm) 143,8 ± 9,74 143,76±8,33 0,976 0,03 

BKİ (kg/m2) 19,0 ± 3,94 18,0 ± 3,91 0,265 1,12 

BKİ 

persantil 
81,8 (57,7-89,5) 60,4 (39,6-76,0) 0,089* -1,7 
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Tablo 2. İki grup arasında cinsiyet, sosyoekonomik düzey, aile durumu ve anne 

eğitim düzeyine ilişkin veriler 

Değişkenler DEHB 

n(%) 

Kontrol 

n(%) 

p* x2 

Cinsiyet   0,184 1,761 

o Kız 17 (%43,6) 22 (%56,4)   

o Erkek 24 (% 58,5) 17 (%41,5)   

Sosyoekonomik Düzey   0,014 8,485 

o Düşük 21 (%51,2) 8 (%20,5)   

o Orta 12 (%29,3) 16 (%41,0)   

o Yüksek 8 (%19,5) 15 (%38,5)   

Anne Eğitim Düzeyi   0,157 5,206 

o İlkokul 10 (%24,4) 14 (%35,9)   

o Ortaokul 13 (%31,7) 6 (%15,4)   

o Lise 11 (%26,8) 7 (%17,9)   

o Üniversite 7 (%17,1) 12 (%30,8)   

Aile Durumu   0,571 2,004 

o Çekirdek aile 39 (%95,1) 37 (%94,9)   

o Geniş aile 1 (%2,4) 2 (%5,2)   

o Anne ile 1 (%2,4) 0 (%0)   

 

DEHB görünümleri incelendiğinde, DEHB tanılı grupta TDSM-IV-Ö'ye göre dikkat 

eksikliği (p<0,001, t=26,4), hiperaktivite (p<0,001, t=18,52), karşı olma karşı gelme (p<0,001, 

t=21,99) ve davranım bozukluğu (p<0,001, t=6,16) ve toplam turgay (p<0,001, t=24,34)  

puanları açısından kontrol grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 3). Bu sonuçlar, DEHB tanısı olan bireylerde kontrol grubuna 

göre daha fazla dikkat eksikliği, hiperaktivite, karşı olma karşı gelme ve davranım bozukluğu 

belirtilerinin olduğunu göstermektedir. 
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Tablo 3. DEHB ve Kontrol grubunun Turgay ölçek puanları ve t skorları 

 DEHB Kontrol p t 

Dikkat eksikliği 19,41±3,09 4,56±2,23 <0,001 26,4 

Hiperaktivite 16±4,22 2,53±2,34 <0,001 18,52 

Karşı olma karşı 

gelme 
14,29±3,19 1,66±1,82 <0,001 21,99 

Davranım bozukluğu 2,49±2,57 0,13±0,34 <0,001 6,16 

Ölçek toplam puan 52,19±9,1 8,76±4,25 <0,001 24,34 

 

PANESS alt puanları F1(Toplam Yürüyüş ve Duruş Puanı, p=0,045, t=18,68) 

F2(Toplam Taşma, p=0,018, t= 30,93), F3(Toplam Disritmi, p=0,015, t=21,8), F4(Toplam 

Süreli Hareketler, p=0,031, t=13,4), F5(Süreli Hareketlerde Toplam Taşma Puanı, p=0,022, 

t=17,25) açısından iki grup karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu 

tespit edilmiştir (Tablo 4). Bu sonuçlar, gruplar arasında PANESS alt puanlarında önemli bir 

ayrım olduğunu göstermektedir. 

 

Tablo 4. İki Gruba Ait PANESS Alt Ölçek Puanları ve t skorları 

 

 

DEHB olan hasta grubu ile kontrol grubu arasında seramid (p=0,001,t=-3,83) ve 

sfingomyelin (p=0,008,t=-2,81) seviyeleri açısından anlamlı farklar olduğu bulunmuştur. 

Ancak, galaktozilseramidaz (p=0,859,t=-0,085) seviyeleri arasında anlamlı bir fark tespit 

edilmemiştir (Tablo 5.). 

 

PANESS alt ölçekleri DEHB Kontrol p t 

F1 (Toplam Yürüyüş ve Duruş) 16,92± 3,34 2,2± 1,82 0,045 18,68 

F2 (Toplam Taşma) 23,51±3,44 3,38±2,36 0,018 30,93 

F3 (Toplam Disritmi) 7,58±1,26 0,94±0,82 0,015 21,8 

F4 (Toplam Süreli Hareketler) 41,87±2,48 29,94±5,04 0,031 13,4 

F5 (Süreli Hareketlerde Toplam 

Taşma) 
20,78±5,52 5,25±3,25 0,022 17,25 
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Tablo 5. DEHB ve Kontrol Grubunun Sfingomyelin, Seramid ve 

Galaktozilseramidaz Karşılaştırılması 

 DEHB KONTROL p t 

Seramid 56,48±(48,5-67,5) 44,34±(39,8-48,5) 0,001 -3,83 

Sfingomyelin 15,3±(14,1-18,9) 13,57±(12,34-15,41) 0,008 -2,81 

Galaktozilseramidaz 3257,5± 941,01 3302,07± 1277,37 0,859* -0,085 
* Independent Sample Test Mann Whitney 

 

Çok sayıda analiz yapılmasına bağlı oluşabilecek tip II hatalardan kaçınmak için 

seramid ve sfingomyelin MANCOVA analizi ile tekrar karşılaştırıldı. Seramid ve sfingomyelin 

normal dağılım göstermediği için değişkenlere logaritmik dönüşüm uygulandı. Cinsiyet, yaş ve 

BKI persantil gibi karıştırıcı faktörleri kontrol etmek için bir MANCOVA testi yapıldı. Tüm 

örneklemde, MANCOVA testinin sonuçları gruplar arasında anlamlı farklılık olduğunu 

gösterdi (Pillai's trace V= 0,667, F (3,72) = 48,12, p = 0.001).  

Gruplar arasındaki farklılığın hangi değişkenlerden kaynaklandığını saptamak üzere 

yapılan ANCOVA analizinde aynı değişkenler kovaryant olarak alındı. Plazma log-seramid (F 

(4,74) = 4,491,p = 0,003,ηp 2 = 0,195) düzeyinin anlamlı düzeyde yüksek olduğu görüldü. Log-

sfingomyelin ise (F (4,74) =2,096, p = 0,09,ηp 2 = 0,102) hasta ve kontrol grupları arasında 

anlamlı farklılık bulunmamaktaydı. Cinsiyet, yaş, BKİ kontrol edildikten sonraki seramid ile 

sfingomyelin logaritmik değerlerinin karşılaştırılması Tablo 6'de verilmiştir.  

Tablo 6: ANCOVA'ya göre, DEHB tanısı konmuş hastalar ile sağlıklı kontroller 

arasında plazma seramid ve sfingomyelin düzeylerinin karşılaştırılması 

ANCOVAa Hasta 

n (41) 

 

Kontrol 

n (39) 

 

F(4,74)  p ηp
2 

Mean SD Mean SD 

Log-seramid 1,82 0,23 1,64 0,15 4,491 0,003 0,195 

Log-

sfingomyelin 

1,26 0,2 1,16 0,15 2,096 0,09 0,102 

Kovaryantlar: yaş, vücut kütlesi, cinsiyet, Kalın değerler istatistiksel olarak anlamlı korelasyonları gösterir (p < 0.05) 

ANCOVA: kovaryans analizi 
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Hasta ve kontrol grubu arasında BKİ persantil, yaş ve cinsiyet ile sfingomyelin ve 

galaktozilseramidaz arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Yaş ile seramid arasında anlamlı 

ilişki bulunmuştur (p=0,04) ancak BKİ persantil ve cinsiyet arasında seramid ile anlamlı ilişki 

bulunamamıştır. Turgay ve PANESS alt ölçek skorları ile plazma seramid, sfingomyelin ve 

galaktozilseramidaz arasında yapılan korelasyon analizinde; seramid ile F1: PANESS Toplam 

Yürüyüş ve Duruş Puanı, F3: PANESS Toplam Disritmi ve Turgay (hiperaktivite) alt ölçekleri 

arasında (sırasıyla, rho=0,449, p=0,003; rho=0,578, p=0,001; rho=0,368, p=0,018) anlamlı 

ilişki saptanmıştır. Sfingomyelin ile F1: PANESS Toplam Yürüyüş ve Duruş Puanı ve F3: 

PANESS Toplam Disritmi (sırasıyla, rho=0,444, p=0,004; rho=0,495, p=0,001) anlamlı ilişki 

saptanmıştır. Galaktozilseramidaz ile Turgay (Davranım bozukluğu) arasında (rho=0,444, 

p=0,004) anlamlı ilişki saptanmıştır (Tablo 6). 

 

Tablo 7. Turgay alt ölçeği ve PANESS alt ölçekleri ile Seramid, Sfingomyelin ve 

Galaktozilseramidaz serum düzeylerinin korelasyon analiz 

 

  Seramid Sfingomyelin GALC 

Yaş r -0,322* -0,227 -0,066 

 p 0,04 0,154 0,682 

Cinsiyet r 0,243 0,105 0,224 

 p 0,126 0,515 0,159 

BKİ persantil r -0,045 -0,119 0,074 

 p 0,784 0,465 0,651 

Seramid r 1 0,811** 0,311* 

 p  0,001 0,048 

Sfingomyelin r 0,811** 1 0,297 

 p 0,001  0,059 

Galaktozilseramidaz r 0,311* 0,297 1 

 p 0,048 0,059  

F1 (Toplam yürüyüş ve duruş) r 0,449** 0,444** 0,149 

 p 0,003 0,004 0,352 

F2 (Toplam taşma) r 0,076 0,034 0,195 

 p 0,636 0,834 0,222 

F3 (Toplam disritmi) r 0,578** 0,495** 0,288 

 p 0,001 0,001 0,068 

F4 (Toplam süreli hareketler) r 0,082 0,002 0,042 

 p 0,611 0,989 0,796 

F5 (Süreli hareketlerde toplam taşma) r 0,076 0,078 -0,054 

 p 0,637 0,63 0,74 

Turgay (Ölçek toplam puan) r -0,032 -0,085 0,303 

 p 0,844 0,596 0,054 

Turgay (Dikkat eksikliği) r -0,091 -0,077 0,127 

 p 0,573 0,632 0,429 
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Turgay (Hareketlilik) r 0,368* 0,283 0,2 

 p 0,018 0,073 0,21 

Turgay (Karşıt olma karşı gelme) r -0,089 -0,185 0,181 

 p 0,581 0,246 0,259 

Turgay (Davranım bozukluğu) r -0,016 -0,181 0,444** 

 p 0,923 0,257 0,004 

 

 

Lojistik regresyon analizi, DEHB üzerindeki etkileri araştırmak için sfingomyelin, 

seramid, BKİ persantil, yaş ve cinsiyet değişkenleri kovaryant olarak değerlendirmiştir. 

Sonuçlara göre, sfingomyelin düzeyi (OR=0.807, %95,(0,678-0,962), p=0,016) DEHB riski ile 

negatif yönde anlamlı ilişkilidir. Seramid düzeyi ise (OR=1.09, %95,(1,032-1,158), p=0,002) 

DEHB riski ile pozitif yönde anlamlı ilişkilidir. Diğer değişkenler olan BKİ persantili, yaş ve 

cinsiyet ise DEHB üzerinde anlamlı bir etkiye sahip değillerdir, yani bu değişkenlerin DEHB 

riskini açıklamada önemli bir rol oynamadığı söylenebilir (Tablo 7). 

 

 

Tablo 8. Lojistik Regresyon Modeline Göre Dikkat Eksikliği Hiperaktivite 

Bozukluğu 

 B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95% C.I.for EXP(B) 

      Lower Upper 

Sfingomyelin -0,214 0,089 5,752 0,016 0,807 0,678 0,962 

Seramid 0,089 0,029 9,319 0,002 1,093 1,032 1,158 

BKİ persantil 0,008 0,008 0,863 0,353 1,008 0,992 1,024 

Yaş -0,148 0,186 0,635 0,426 0,862 0,599 1,241 

Cinsiyet -0,37 0,53 0,486 0,486 0,691 0,244 1,954 

 Lojistik Regresyon 
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4. TARTIŞMA 

  

 

Bu çalışmanın amacı, DEHB tanılı hastalarda plazma sfingomyelin, seramid ve 

galaktozilseramidaz düzeylerini kontrol grubuyla karşılaştırılarak, silik nörolojik belirtiler 

arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. DEHB tanılı çocuklarda kontrol grubuna göre (cinsiyet, yaş ve 

BKİ den bağımsız olarak) plazma seramid düzeyinin anlamlı ölçüde yüksek olduğu saptandı. 

DEHB grubundaki çocukların sfingomyelin seviyeleri, kontrollere göre anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur. Ancak, galaktozilseramidaz seviyeleri iki grup arasında anlamlı bir fark 

olmadığı görülmüştür. Çalışmamızda, DEHB tanılı çocuklarda sfingomiyelin ve seramid 

düzeyleri ile PANESS'in F1 ve F3 alt ölçek skorları arasında pozitif yönde korelasyon 

gösterdiği gözlenmiştir. Ancak bu düzeyler, DEHB'nin semptom şiddetiyle ilişkili değildi. 

Ayrıca, DEHB tanılı çocuklarda galaktozilseramidaz düzeyi ile PANESS ve DEHB'nin 

semptom şiddeti arasında bir ilişki saptanmamıştır. Ek olarak, bu çalışma, sfingomiyelin, 

seramid, galaktozilseramidaz ve DEHB arasındaki ilişkiyi silik nörolojik belirtiler açısından 

değerlendiren ilk çalışmadır.  

Çalışmamızda kullanılan nöropsikolojik test PANESS ölçeğidir. PANESS muayene 

formundaki F1 (Toplam Yürüyüş ve Duruş), F2 (Toplam Taşma) ve F5 (Süreli Hareketlerde 

Toplam Taşma) alt ölçek skorları, çocuğun yürüme yeteneği, motor taşmaları ve duruş 

stabilitesini değerlendirmektedir (Crasta et al. 2023). F3 (Toplam Disritmi) ve F4 (Toplam 

Süreli Hareketler) alt ölçek skorları ise, çocuğun el, ayak veya dil gibi bölgelerde tekrarlayıcı 

ve ardışık hareketler yaparken hız, ritim ve motor taşma gibi bulguları değerlendirmektedir 

(Crasta et al. 2019). PANESS verileri değerlendirildiğinde, DEHB grubu ile kontrol grubu 

arasında PANESS alt ölçek skorları arasında anlamlı farklılıklar olduğu görülmektedir. 

DEHB’li çocukların kontrollere göre yürüme ve duruş sorunlarının (F1 alt ölçeği), motor taşma 

davranışlarının (F2 alt ölçeği), düzensiz hareketlerin daha belirgin olduğu (F3 alt ölçeği) ayrıca 

sürekli hareketlerin ve huzursuzluğun (F4 alt ölçeği) ve sürekli hareketler sırasında motor taşma 

davranışlarının daha fazla olduğu (F5 alt ölçeği) gözlenmiştir. Yürüyüş sırasında ortaya çıkan 

motor taşma ve hataların, kortikal inhibisyonun tam olarak olgunlaşmamasından 

kaynaklanabileceği bildirilmektedir (Gilbert et al. 2011). DEHB hastalarında yürüme 

sırasındaki hataların ve motor taşmaların geç çocukluk ve ergenlik dönemine kadar devam 

etmesi, kortikal inhibisyonun olgunlaşmadığı fikrini desteklemektedir (Svingos et al. 2022). 

Kortikal inhibisyonla ilişkili beyin bölgeleriyle yapılan çalışmalarda, prefrontal korteks ve 

serebellumun her ikisi de kortikal inhibisyonda önemli rol oynamaktadır (Krienen and Buckner 
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2009; Barbas and García-Cabezas 2016; Cui et al. 2011).  Yine PANESS’in F3 ve F4 alt ölçek 

skorlarında anlamlı yükseklik ise serebellar işlev bozukluğunu gösterebildiği bildirilmiştir 

(Schmahmann and neurosciences 2004; Crasta et al. 2019). PANESS puanları ile DEHB 

semptom şiddeti arasındaki ilişki birçok çalışmada belirtilmiştir. Bir çalışmada, DEHB'li 

hastalarda PANESS ile ölçülen silik nörolojik belirtilerin, sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı 

derecede yüksek olduğu bildirildi (Arca-Cabradilla et al. 2020). Gilbert ve ark. yaptıkları başka 

bir çalışmada, PANESS skorları ile DEHB semptom şiddeti arasında bağlantı olduğu 

gösterilmiştir. Bu çalışmada, DEHB’li çocuklarda PANESS motor gelişim puanları daha düşük 

bulundu ve düşük motor gelişimi, DEHB şiddetinin artmasıyla ilişkilendirildi (Gilbert et al. 

2011). Çalışmamızın bulgularının, DEHB hastalarında PANESS ölçek puanlarının kontrol 

gruplarına göre anlamlı şekilde farklılık göstermesi, literatür bilgileriyle uyumlu olduğunu 

göstermektedir. Bu bulgular, PANESS ölçeğinin DEHB'deki motor eksikliklerini 

değerlendirmede etkili bir araç olabileceğini desteklemektedir.  

Çalışmamızda, DEHB’li çocuklarda, kontrollere göre plazma seramid düzeylerinin 

yüksek olduğu tespit edildi. Bu yüksekliğin sebeplerinden bir tanesinin BDNF ve monoamin 

taşıyıcı sitemindeki değişiklik olabileceği düşünülmektedir (Copeland et al. 1996). Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda, seramidlerin, protein kinaz gibi çeşitli taşıyıcı moleküllerin 

işlevini değiştirebileceği bulguları dikkat çekicidir (Sietsma, Veldman, and Kok 2001). Ayrıca, 

seramidlerin muhtemelen monoamin taşınımını da etkileyeceği düşünülmektedir (Riddle 2003; 

Ramamoorthy and Blakely 1999). Bir çalışmada, sıçanlarda hücre içine geçebilen bir seramid 

analoğu uygulamasının ardından striatal sinaptosomlarda dopamin alımının önemli ölçüde 

azaldığı gösterilmektedir. Buna karşılık, seramid, sinaptosomlardaki seratonin alımını arttırmış 

bu artışın, dopamin taşıyıcısı üzerinden gerçekleştiği düşünülmektedir (Riddle et al. 2003). Bu 

bulgular, seramid ile dopamin taşıyıcısını kanalların etkileşim içinde olduğuna dair güçlü 

kanıtlar sunmaktadır. DEHB hastalarında dopamin taşıyıcı sistemi ile ilişkili bir diğer molekül 

de Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF)’dir (Notaras and Buuse 2018). BDNF, DEHB'de 

yer alan dopaminerjik ve noradrenerjik nöronların farklılaşması ve hayatta kalması için önemli 

bir rol oynar (Cho et al. 2010). DEHB hastalarında yapılan çalışmalar, BDNF düzeylerinin 

değişebileceğini göstermiştir. Örneğin, bir çalışmada, DEHB'li çocuklarda sağlıklı kontrollere 

kıyasla plazma BDNF seviyelerinin önemli ölçüde yüksek olduğunu bulmuştur (Ghamry et al. 

2021). Başka bir çalışmada, DEHB'li çocukların annelerinde BDNF geninde epigenetik 

düzensizliklerin tespit edildiği belirlendi. Bu düzensizliklerin nörogelişimsel bozukluklar için 

olası bir risk faktörü olabileceği düşünülmektedir (Lintas et al. 2023). BDNF ile seramid 
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arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar da literatürde mevcuttur. BDNF ve seramid ilişkisini 

araştıran bir çalışmada, seramid artışının BNDF’yi artırdığı gösterildi (Nakajima et al. 2002). 

Başka bir çalışmada da benzer şekilde BNDF ve seramid arasında resiprokal ilişki olduğu 

bildirildi (Ishii, Warabi, and Mann 2019). Bu bilgiler ışığında DEHB patofizyolojisinde BDNF 

ve dopamin düzensizliğinin kritik rolleri düşünüldüğünde, seramid seviyesindeki artışın BDNF 

ve dopamin düzensizliğine yol açabileceği ve böylece DEHB semptomlarının ortaya 

çıkabileceği düşünülmektedir (Faltraco et al. 2021).  

DEHB hastalarında seramid yüksekliğinin bir diğer sebebi nöroinflamasyon ile olan 

ilişkisi olabileceği düşünülmektedir.  DEHB grubunda yapılan çalışmalarda, inflamasyon 

belirtilerinin oluşmasına tümör nekroz faktörü (TNF) ve interlökin (IL) gibi sitokinlerin 

artışının neden olduğu bilinmektedir (Darwish, Elgohary, and Nosair 2018; Leffa et al. 

2017).TNF artışı, sfingomiyelinaz enzimini aktive ederek sfingomiyelinden seramid 

oluşumunu artırır (Ariga, Jarvis, and Yu 1998). Seramid artışı ise, stresle aktive olan protein 

kinaz (SAPK) aktivasyonunu veya mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yollarını inhibe 

ederek apoptoza neden olur (Ariga, Jarvis, and Yu 1998). Apoptoz sonucunda DEHB 

hastalarında kortikal ve subkortikal bölgelerde miyelinizasyonun bozulmasıyla DEHB 

semptomlarının ortaya çıkabileceği düşünülmektedir (Hess et al. 2021).  Literatürde bu alanla 

ilgili DEHB hastalarında seramid düzeyleri konusunda kısıtlı çalışmalar vardır. Bir çalışma, 

DEHB hastalarında seramid düzeylerinin kontrol gruplarına göre daha düşük olduğunu 

bildirirken, başka bir çalışma ise DEHB ve depresif bozuklukları olan erişkinlerde seramid 

konsantrasyonlarının arttığını belirtmiştir (Henríquez-Henríquez et al. 2015b; Brunkhorst-

Kanaan et al. 2021b). Bu farklılıklar, örneklem özelliklerinde, metodolojide ve seramid 

metabolizmasını etkileyen diğer faktörlere bağlanabilir. Seramid'in DEHB'deki dopamin 

düzensizliğindeki rolünü ve nöroinflamasyon ile ilişkisini netleştirmek için daha fazla 

araştırmaya ihtiyaç vardır. 

 Çalışmamızda, plazma sfingomyelin düzeylerinin, DEHB tanılı grupta kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek olduğu tespit edildi. DEHB tanılı hastalarda ısı şok proteinlerine 

bağlı plazma sfingomyelin artışının dopamin disregülasyonu tetikleyebileceği 

düşünülmektedir. Ann ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, DEHB patolojisinde etkili 

olduğu bilinen ısı şok protein 60'ın (HSP60), Nötr Sfingomiyelinaz 2'nin (nSMase2) 

düzenleyici rolünü ve dopamin alımındaki etkisini incelemiştir. Bu çalışma, HSP60'nın Nötr 

Sfingomiyelinaz 2 üzerinde etkili olduğunu ve sfingomiyelinin plazma düzeyini etkilediğini 

göstermiştir. Bu etkileşim, dopaminin sinir hücreleri tarafından alınmasını etkileyerek dopamin 
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disregülasyonuna yol açtığını bildirmiştir (Ahn et al. 2013; Wu et al. 2012; Özaslan et al. 2022). 

Dolayısıyla, sfingomiyelin artışının yukarıda bahsedilen mekanizma aracılığıyla dopamin 

disregülasyonunu tetikleyebileceği ve DEHB semptomlarının ortaya çıkmasına katkıda 

bulunabileceğini düşündürmektedir (Zhuang et al. 2001) (Ahn et al. 2013). Ancak, literatürde 

DEHB hastalarında plazma sfingomiyelin düzeylerini değerlendiren bir çalışmada farklı sonuç 

elde edilmiştir. Henríquez-Henríquez ve diğerleri (2015b) tarafından yapılan çalışmada, DEHB 

hastalarında plazma sfingomiyelin seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla daha düşük olduğu 

gözlenmiştir (Henríquez-Henríquez et al. 2015b). Bu nedenle, DEHB patofizyolojisindeki 

mekanizmalar ve sfingomiyelin düzeylerinin rolü hakkında daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır. 

Çalışmamızda plazma galaktozilseramidaz düzeylerinin, DEHB ve kontrol grubu 

arasında anlamlı farklılık olmadığı belirlenmiştir. Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız, DEHB 

hastalarında plazma galaktozilseramidaz enzim seviyesini değerlendiren ilk çalışmadır. 

Literatürde DEHB hastalarında galaktozilseramidazı kodlayan GALC geniyle ilgili yapılmış 

bir çalışma bulunmaktadır. Belirtilen bu çalışma, DEHB hastalarında rs398607 genetik 

varyantının beyincikte GALC geninin ekspresyonu ile ilişkili olduğunu göstermiştir 

(Henriquez-Henriquez, Acosta, Martinez, Vélez, Lopera, Pineda, Palacio, Quiroga, Worgall, 

Deckelbaum, et al. 2020). GALC geni tarafından ifade edilen galaktozilseramid gibi 

gangliozidlerin striatumda dopamin alımını düzenlediğiyle ilgili yapılan çalışmalar, DEHB 

hastalarında galaktozilseramidaz seviyesinin anlamlı farklılık gösterebileceğini 

düşündürmektedir (Barrier et al. 2003; Zhuang et al. 2001). Literatüre baktığımızda 

galaktozilseramidaz eksikliğinin en sık değerlendirildiği hastalık Krabbe’dir. Krabbe hastalığı, 

lizozomal enzim galaktozilseramidaz (GALC) eksikliğinden kaynaklanan nadir görülen bir 

nörodejeneratif hastalıktır. Merkezi ve periferik sinir sistemlerinde miyelinin ilerleyici yıkımı 

ile karakterizedir ve çok çeşitli semptomlara ve klinik bulgulara neden olur (Miśkiewicz-Migoń 

et al. 2021). Krabbe hastalığında, lizozomal galaktozilseramidaz aktivite ölçümünün, 

plazmadaki galaktozilseramidaz aktivitesinin ölçülmesine kıyasla hastalık şiddetini ve 

başlangıcını daha iyi tahmin edebileceği öne sürülmüştür (Shin, Feltri, and Wrabetz 2016). Bu 

açıdan değerlendirildiğinde ileride yapılacak çalışmaların, DEHB hastalarında lizozomal 

galaktozilseramidaz ölçümlerine odaklanması daha güvenilir sonuçlar sağlayabilir.  

 Çalışmamızda serum seramid seviyesi ile yaş arasında negatif yönde korelasyon olduğu 

gözlenmektedir. DEHB hastalarında yaş ile seramid düzeyleri arasındaki negatif korelasyon, 

sinaptik budamada bozulmalar olduğunu düşündürmektedir (Shaw et al. 2007). Sinaptik 

budama, beyin işlevini optimize etmek için fazla sinapsların ortadan kaldırıldığı normal bir 
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gelişim sürecidir (Stevens et al. 2007). Bu süreç, DEHB semptomlarının başladığı ve ilerlediği 

çocukluk ve ergenlik döneminde özellikle etkindir (Shaw et al., 2007). Araştırmalar, seramidin 

sinaptik fonksiyonun düzenlenmesinde, sinaps oluşumunda, sinaptik plastisitede ve gereksiz 

sinapsların ortadan kaldırılmasını teşvik ederek sinaptik budamada rol oynadığını göstermiştir 

(Haughey et al. 2010). Bu nedenle, çocuklarda sinaptik budanmaya maruz kaldıkça seramid 

düzeylerinin düşmesi olasıdır. Literatürde DEHB tanılı çocuklarda seramid düzeyleri ile yaş 

arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmada, herhangi bir korelasyon bulunmamıştır (Henríquez-

Henríquez et al. 2015b).  Bu ilişkinin altında yatan kesin mekanizmaları aydınlatmak ve 

DEHB'de seramid metabolizmasını ve sinaptik budamayı hedefleyen potansiyel terapötik 

müdahaleleri keşfetmek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızdaki hipotezlerimizden diğeri de sfingomyelin, seramid ve 

galaktozilseramidaz plazma düzeylerinin nörolojik silik belirtilerle olan ilişkisidir. Plazma 

seramid düzeyi ile PANESS F1(Toplam Yürüyüş ve Duruş) ile F3(Toplam Disritmi) alt tipleri 

ile arasında pozitif yönlü bir korelasyon saptanmıştır. Çalışmamız, DEHB tanılı çocuklarda 

kortikal inhibisyon veya tepki engelleme (F1) ve disritmi (F3) ile plazma seramid düzeyi 

arasındaki ilişki inceleyen ilk çalışmadır. Literatürde yapılan çalışmalar, seramid 

metabolizmasının ve düzeylerinin prefrontal bölge ve serebellumun gelişimi ve korunmasında 

önemli bir rol oynadığını göstermektedir (Falluel-Morel et al., 2006). Ayrıca, serebellumda 

seramid ile ilişkili sinyal yollarını modüle eden proinflamatuar sitokinlerin (PACAP, tümör 

nekroz faktörü α), granül hücre apoptozu, migrasyon ve hücre iskeleti yeniden şekillenmesi gibi 

süreçleri etkileyebildiği belirtilmektedir (Falluel-Morel et al., 2005). Bu alanla ilgili diğer bir 

çalışmada ise, seramidlerin merkezi sinir sistemindeki astrositlerde hücre proliferasyonunu 

düzenlediği ve bazik fibroblast büyüme faktörüne (bFGF) karşı koruyucu etkileri olduğu 

gösterilmektedir (Riboni, Tettamanti, and Viani 2002). Seramidlerin, hücre sağkalımı, apoptoz, 

hücre proliferasyonu ve sinyal yolaklarında aldığı etkin roller düşünüldüğünde, seramid 

seviyesindeki değişikliğe bağlı prefrontal korteks ve serebellumda nörodejenerasyon olabilir. 

Çalışmamızda bulduğumuz F1(Toplam Yürüyüş ve Duruş) ve F3(Toplam Disritmi) alt ölçek 

skorları ile seramid arasındaki pozitif korelasyon bu bilgilerle açıklanabilir.  

Çalışmamızdaki bulgulardan bir diğeri, DEHB hastalarında plazma sfingomiyelin 

düzeyi ile PANESS F1 (Toplam Yürüyüş ve Duruş) ile F3 (Toplam Disritmi) alt ölçekleri 

arasında pozitif yönlü bir korelasyon olduğunu göstermektedir. Bu bulgular, sfingomiyelin 

artışının frontal ve serebellum beyin bölgelerindeki nörodejenerasyonun patogenezinde rol 

oynayabileceği düşüncesini desteklemektedir (Mielke et al. 2013). Örneğin, Alzheimer 

hastalığında artan sfingomiyelin seviyeleri frontal kortekste nörodejenerasyon ile bağlantılıdır 
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ve frontotemporal demans riski ile ilişkilidir (Han et al. 2011; Marian et al. 2023). Ayrıca, 

serebellumdaki nörodejenerasyonla sfingomiyelin arasındaki ilişki, Niemann-Pick tip A 

hastalığı gibi lizozomal nörodejeneratif bozukluklarda kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. Bu 

hastalıklarda sfingomiyelin birikimi serebellumda ilerleyici nörodejenerasyona yol açar (Marín 

et al. 2022). Farelerde yapılan çalışmalarda da asit sfingomiyelinaz eksikliği olan hayvan 

modellerinde serebellumda sfingomiyelin ve miyeline özgü proteinlerde değişiklikler 

gözlenmiştir (Buccinnà et al. 2009). Dikkate alınan mevcut literatür verileri, çalışmamızdaki 

sfingomiyelin ile F1(Toplam Yürüyüş ve Duruş) ile F3(Toplam Disritmi) arasındaki pozitif 

yönlü korelasyon bulgusunu nörodejenerasyona bağlı olarak açıklayabilmektedir.  

Çalışmamızda yapılan lojistik regresyon analizine göre seramid düzeyinin DEHB riski 

üzerinde pozitif bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Çalışmamızın bulgularına göre, 

plazma seramid yüksekliği, DEHB olasılığını yaklaşık %9,3 artırabileceğini göstermektedir. 

Miyelin sentezinde ve diğer hücresel olaylarda etkin rol alan seramidin, DEHB semptomlarının 

genellikle başladığı okul öncesi dönemde değerlendirilmesi DEHB’nin diğer risk faktörleriyle 

birleştirildiğinde, DEHB riski yüksek olan hastaları belirlemede yardımcı olabilmektedir 

(Skácel, Slusher, and Tsukamoto 2021; Austerman 2015). Bu nedenle, DEHB hastalarında 

artan seramid düzeyinin hastalık öngördürücü rolü literatüre yeni bir perspektif kazandırabilir 

(Rommelse et al. 2009). Risk faktörlerinin belirlenmesi, hastalığın altında yatan 

mekanizmaların anlaşılmasına, DEHB yükünün azaltılması için önleyici stratejilerin ve 

müdahalelerin geliştirilmesine yardımcı olabilir (Franke et al. 2018).  Ancak, bu çalışma 

gözlemsel bir tasarıma sahip olduğundan, neden-sonuç ilişkisini kesin olarak belirlemek 

mümkün olmayabilir. Bu nedenle, ileride daha büyük örneklem grupları ve uzun süreli takip 

çalışmalarıyla desteklenen araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu tür çalışmalar, seramid 

düzeyinin DEHB'nin gelişimindeki rolünü daha kapsamlı bir şekilde anlamamıza ve klinik 

uygulamada kullanılmasına yardımcı olacaktır. 

Çalışmamızın güçlü yanları arasında şunlar bulunmaktadır: ilk olarak, sosyodemografik 

veriler incelendiğinde, yaş, cinsiyet, sosyoekonomik ve sosyokültürel düzey ve aile durumu 

açısından her iki grupta da anlamlı farklılık gözlenmemiştir. DEHB olan grupta erkeklerin oranı 

kızlara göre 1,41 olarak belirlenmiştir. Bu sonuç, daha önceki çalışmalarla uyumlu bir şekilde 

DEHB klinik grubunda erkek cinsiyetinin daha yaygın olduğunu göstermektedir (Aboul-ata and 

Amin 2015). Sosyoekonomik, sosyokültürel düzeyler ile aile durumu da nöropsikolojik ve 

psikolojik testleri etkileyebilmektedir. Bir çalışmada, sosyokültürel ve sosyoekonomik düzeyi 

düşük olan çocukların DEHB semptom şiddetinin daha fazla olduğu bildirilmiştir (Spencer et 
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al. 2021). Ebeveyn eğitim düzeyi ile çocuklarda DEHB belirtileri arasındaki ilişkiyi inceleyen 

başka bir çalışmada, düşük eğitim seviyesine sahip ebeveynlerin çocuklarında genellikle DEHB 

semptom şiddeti daha fazla gözlemlenmiştir. Aynı zamanda, düşük ebeveyn eğitim seviyesinin, 

çocuklarda düşük akademik başarılar ve artan ebeveynlik stresi gibi durumlarla ilişkili olduğu 

bulunmuştur (Theule et al. 2010). Bu anlamda sosyokültürel ve sosyoekonomik düzeyler ile 

aile durumu, hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık olmamasıyla birlikte, 

nöropsikolojik ve psikolojik testlerin güvenilirliğini artırır. 

 İkinci olarak, bu çalışma, ADHD tanılı hastalarda plazma sfingomiyelin, seramid ve 

galaktozilseramidaz düzeyleri ile silik nörolojik belirtilerin bir arada değerlendirildiği ilk 

çalışmadır. Bu, literatüre yeni bir bakış açısı sunmaktadır. Ayrıca, olgu grubumuz sadece 

ADHD tanılı hastalardan oluşan homojen bir gruptan seçilmiştir. Bu, sonuçların daha spesifik 

ve tanımlayıcı olmasına olanak sağlamıştır. Ayrıca, çalışmada olgu ve kontrol gruplarının tüm 

ek hastalıkları dışlanmıştır, bu da sonuçların daha güvenilir ve etkilerin daha net bir şekilde 

ortaya çıkmasını sağlamıştır. Dahil edilen hasta grubu ise ilk tanı ve ilaç kullanmamış 

hastalardan oluşmuştur. Bu, ilaç tedavisinin plazma sfingomyelin, seramid ve 

galaktozilseramidaz sonuçları üzerindeki etkilerini minimize etmiştir.  

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları da bulunmaktadır. Örneğin, örneklemin görece küçük 

olması, sonuçların genelleştirilebilirliğini sınırlamaktadır. Ayrıca, çalışmamız kesitsel bir 

tasarıma sahip olduğu için neden-sonuç ilişkilerini kesin olarak belirlemek zor olabilir. Plazma 

sfingomiyelin, seramid ve galaktozilseramidaz düzeylerini etkileyebilecek stres, egzersiz gibi 

unsurların dışlanamaması da bir kısıtlılıktır. Bununla birlikte, sfingomiyelin, seramid ve 

galaktozilseramidaz düzeylerinin sadece plazmada ölçülmesi ve merkezi düzeylerinin 

ölçülmemesi de başka bir kısıtlılıktır. 

5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda, DEHB tanılı 7-12 yaş grubundaki çocuklarda sfingomiyelin, seramid ve 

galaktozilseramidaz düzeylerini değerlendirdik. Çalışmamız, bu bileşiklerin plazma 

düzeylerinin silik nörolojik belirtilerle ilişkisini araştıran ilk çalışmadır. Bulgularımız, DEHB 

hastalarında sfingomiyelin ve seramid düzeylerinin kontrol grubuna göre belirgin şekilde 

yüksek olduğunu gösterdi. Ayrıca, DEHB tanılı çocuklarda sfingomiyelin ve seramid düzeyleri 

ile silik nörolojik belirtiler arasında bazı ilişkilerin olduğunu gösterdi. Bu bulgular, DEHB'nin 
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patofizyolojisi ve silik nörolojik belirtiler arasındaki karmaşık ilişkilerin daha iyi anlaşılmasına 

yardımcı olan önemli ipuçları sunmaktadır. 

Çalışmamızda, DEHB şiddeti ile plazma galaktozilseramidaz düzeyleri arasında bir 

ilişki tespit edilemedi. Literatüre göre, galaktozilseramidaz seviyelerinin lizozomal ölçümlerle 

daha güvenilir sonuçlar sağladığı görülmektedir. Bu nedenle, ileride yapılacak çalışmalarda 

galaktozilseramidazın lizozomal ölçümüne öncelik verilerek, DEHB hastalarında tekrar 

araştırmalar yapılabilir. Bu sayede, galaktozilseramidazın DEHB'nin patofizyolojisiyle olan 

ilişkisi daha net bir şekilde anlaşılabilir. 

Çalışmamız, gelecekte yapılacak araştırmalara rehberlik etme potansiyeli taşımaktadır. 

Bu çalışma, silik nörolojik belirtiler ile sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz plazma 

düzeyleri arasındaki ilişkiyi DEHB için endofenotip çalışmalarında ele almaktadır. Ayrıca, az 

çalışılan sfingolipid yolağıyla ilgili DEHB araştırmalarına katkı sağlamaktadır. Gelecekte, daha 

geniş örneklemli çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır ve bu çalışmalar diyet, egzersiz gibi 

faktörleri dışlayarak merkezi sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz seviyelerini 

ölçmelidir. Bu şekilde, DEHB'nin patofizyolojisi hakkında daha kapsamlı bilgilere ulaşılabilir.  
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ÖZET 

DİKKAT EKSİKLİĞİ HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞU OLAN ÇOCUK VE 

ERGENLERDE SFİNGOMYELİN YIKIM ÜRÜNLERİNİN SİLİK NÖROLOJİK 

BELİRTİLERLE İLİŞKİSİ 

Ahmet GÜLEÇ 

Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı  

TIPTA UZMANLIK TEZİ / Konya, 2023 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu olan çocuklarda 

sfingomyelin yıkım ürünlerinin, nörolojik silik belirtiler arasındaki ilişkiyi sağlıklı gelişmiş 

olan akranlarıyla karşılaştırarak incelemeyi hedeflemektedir. 

 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada DEHB tanılı 41 hasta ile herhangi bir psikiyatrik hastalığı 

olmayan 39 sağlıklı kontrol grubu dahil edilmiştir. Nöropsikiyatrik özellikler PANESS ve 

Turgay ölçekleriyle değerlendirilmiştir. Sfingolipid yolağına ait sfingomyelin, seramid ve 

galaktozilseramidaz plazma düzeyleri ELİSA yöntemiyle belirlenmiştir. 

 

Bulgular: DEHB'li çocuklarda, cinsiyet, yaş ve BKİ fark etmeksizin plazma seramid düzeyleri 

yüksekti. Aynı şekilde, sfingomyelin seviyeleri de kontrol grubuna göre yüksekti. Ancak 

galaktozilseramidaz seviyeleri arasında fark yoktu. DEHB'li çocuklarda sfingomiyelin ve 

seramid düzeyleri ile PANESS'in F1 ve F3 alt ölçek skorları arasında pozitif bağlantı var gibi 

görünüyordu, ama semptom şiddeti ile ilişkili değildi. DEHB'li çocuklarda galaktozilseramidaz 

düzeyi ile nörolojik belirti ölçeği (PANESS) ve semptom şiddeti arasında bir ilişki yoktu. 

 

Sonuç: Çalışma sonucunda, DEHB hastalarında sfingomiyelin ve seramid düzeylerinin kontrol 

grubuna göre belirgin şekilde yüksek olduğunu gösterdi. Ayrıca, DEHB tanılı çocuklarda 

sfingomiyelin ve seramid düzeyleri ile silik nörolojik belirtiler arasında bazı ilişkilerin 

olduğunu gösterdi. Bu bulgular, DEHB'nin patofizyolojisi ve silik nörolojik belirtiler arasındaki 

karmaşık ilişkilerin daha iyi anlaşılmasına yardımcı olan önemli ipuçları sunmaktadır. 

 

Anahtar kelimeler: DEHB, silik nörolojik belirtiler, sfingomyelin, seramid, GALC 
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SUMMARY 

The Relationship Between Sphingomyelin Metabolites and Subtle Neurological Signs in 

Children and Adolescents with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) 

Ahmet GÜLEÇ 

Department of Child and Adolescent Psychiatry 

SPECIALIZATION THESIS IN MEDICINE / Konya, 2023 

Objective: The aim of this study is to investigate the relationship between sphingomyelin 

degradation products and subtle neurological signs in children with ADHD by comparing them 

with their healthy developed peers. 

Materials and Methods: The study included 41 patients diagnosed with ADHD and 39 healthy 

control subjects without any psychiatric disorders. Neuropsychiatric characteristics were 

evaluated using PANESS and Turgay scales. Plasma levels of sphingomyelin, ceramide, and 

galactosylceramidase belonging to the sphingolipid pathway were determined using the ELISA 

method. 

Results: Plasma ceramide levels were found to be elevated in children with ADHD, irrespective 

of gender, age, and BMI. Similarly, sphingomyelin levels were also higher in the ADHD group 

compared to the control group. However, there was no significant difference in 

galactosylceramidase levels between the two groups. Positive associations were observed 

between sphingomyelin and ceramide levels and PANESS F1 and F3 subscale scores in ADHD 

children, but these levels were not correlated with symptom severity. Furthermore, no 

relationship was found between galactosylceramidase levels and PANESS or symptom severity 

in children with ADHD. 

Conclusion: The study results demonstrate significantly elevated levels of sphingomyelin and 

ceramide in ADHD patients compared to the control group. Additionally, the study highlights 

certain relationships between sphingomyelin and ceramide levels and subtle neurological signs 

in children with ADHD. These findings provide valuable insights that contribute to a better 

understanding of the complex interactions between the pathophysiology of ADHD and subtle 

neurological signs. 

Keywords: ADHD, subtle neurological signs, sphingomyelin, ceramide, GALC 
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