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ikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB), dikkatsizlik, aşırı
hareketlilik ve dürtüsellik belirtileriyle seyreden nörogelişimsel bir
bozukluktur.1 Tüm dünyada çocuk ve ergenlerdeki DEHB preva-

lansı %5,0-7,1, erişkinlerdeki prevalansı ise %2,5 olarak belirlenmiştir.2-5

DEHB tanısının erkeklerde kızlardan iki-dört kat daha fazla konduğu bi-
linmektedir. Ancak, bu durumun kızlarda daha geç yaşlarda tanı konması ile
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çevrimiçi arama motorları taranmış, elde edilen veriler temel bilgilerle birleştirilerek sunulmaya ça-
lışılmıştır. DEHB etiyolojisinde genetik etkenlerle ilgili çalışmalar, bu araştırmada “Genetik bağıntı
analizi çalışmaları (Genetic linkage studies)”, “Aday gen ilişkili çalışmalar (Candidate-gene asso-
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ilişkili olduğu düşünülmektedir, çünkü çocukluk
dönemi sonrasında cinsiyetler arasındaki farkın
azaldığı gözlenmektedir.6 DEHB belirtilerinin şid-
deti ve görülme sıklığında yaşam evreleri boyunca
değişiklikler olsa da çoğunlukla belirtilerin okul
öncesi dönemde bile var olduğu ve %50’ye varan
oranlarda erişkinlik döneminde de devam ettiği
saptanmıştır.7-9

DEHB, yapılan tüm araştırmalara rağmen
hâlen nedenleri tam olarak anlaşılamamış, genetik,
sosyal ve fiziksel faktörlerin etkili olduğu düşünü-
len heterojen bir bozukluktur.10

DEHB’nin genetik geçişi, yapılan ikiz, aile ve
evlat edinme çalışmalarında %60-90 olarak belirlen-
miştir.11-13 Bu durum DEHB’nin genetik geçişi en
yüksek psikiyatrik hastalıklardan biri olduğunu or-
taya koymaktadır. DEHB ile ilişkili genleri araştıran
çalışmalar ve bu çalışmaların sonuçlarını değerlen-
diren meta-analizler, bazı genler ve DEHB semp-
tomları arasında anlamlı ilişki ortaya koysa da
çalışmaların etki büyüklüğü ve çoğunlukla beyaz
ırkta yapılmış olmaları hâlen en önemli kısıtlılıklar
olarak karşımıza çıkmaktadır (Odds oranı: 1,15-
1,54).14 Ayrıca, bu çalışmalar ışığında diğer pek çok
nörogelişimsel sorunda olduğu gibi DEHB’nin etiyo-
lojisinde de birden fazla genetik etkenin rol oynadığı,
hastalık gelişimi ve şiddetinin hangi yatkınlık genle-
rinin bulunduğu, bunlardan kaçının hastalığa katkı
sağladığı ve bu genlerin birbirleriyle ve çevreyle olan
etkileşimine bağlı olduğu söylenebilmektedir. Bu açı-
dan DEHB genetiği çok etkenli (poligenik) kalıtım
modeline  uygun görünmektedir.

Bu çalışmadai çocuklar ve erişkinlerde yapılan
çalışmalar ışığında; DEHB etiyolojisindeki genetik
faktörlerin ele alınması, çalışma sonuçlarıyla ilgili
farklılıklara ve gelecek çalışmalarla ilgili önerilere
değinilmesi amaçlanmıştır.

YÖNTEM

Bu çalışma için Pubmed, Google Akademik ve
diğer çevrimiçi arama motorları “attention deficit
hyperactivity disorder’’, “ADHD’’, “genetic”, “etio-
logy’’ terimleri kullanılarak taranmıştır. Elde edilen
veriler temel kitaplardaki bilgilerle birleştirilerek su-
nulmaya çalışılmıştır. Tarama sırasında tarih sınır-

laması yapılmamış, tam metinlerine ulaşılabilen
tüm araştırmalar gözden geçirilmiş ve herhangi bir
dışlama ölçütü kullanılmamıştır.

Bu çalışmada, genetik etkenlerle ilgili çalışma-
lar 4 kategoride incelenecektir. Bunlar: 1. Genetik
bağıntı analizi çalışmaları [Genetic linkage studies
(GLS)], 2. Aday gen ilişkili çalışmalar [Candidate-
gene association studies (CGAS)], 3. Geniş çaplı
genom çalışmaları [Genome-wide association stu-
dies (GWAS)], 4. Gen kopya sayısı varyantları ile
ilişkili çalışmalar [Copy number variation studies
(CNVS)] dır.

GENETİK BAĞINTI ANALİZİ ÇALIŞMALARI 

GLS çalışmaları, genlerin kromozomlar üzerinde
bulunduğu yerlerin ve birbirlerine uzaklıklarının
saptanması ve bu sayede gen haritalarının oluştu-
rulmasını amaçlamaktadır. DEHB ile ilişkili GLS
çalışmaları 2002 yılından sonra hız kazanmıştır. Bu
tarihten sonra yapılan çalışmalarda 100’den fazla
bölge rapor edilmiş, bunların arasında 20’den fazla
bölgenin DEHB ile ilişkisi istatistiksel olarak da an-
lamlı bulunmuştur. Bu bölgeler arasında da en çok
dikkat çeken 16p13 ve 17p11 bölgeleridir. Bu iki
bölgenin hem iki ayrı GLS çalışmasında hem de
aday gen ilişkili çalışmalarda DEHB ile ilişkili ol-
duğu belirtilmiştir.15-17 Ek olarak, 2006 ve 2008 yıl-
larında yapılan iki meta-analiz çalışmasına göre ise
kromozom 5p13 ve kromozom 16 üzerindeki bazı
bölgelerin de DEHB ile ilişkisi gösterilmiştir. Kro-
mozom bölgeleri ve aday gen çalışma sonuçları bir-
likte ele alındığında, GLS çalışmalarında anlamlı
bulunan birçok bölgenin DEHB ile ilişkili genlerin
bulunduğu bölgeler olduğu gözlenmektedir (Tablo
1). GLS çalışmalarında en sık bildirimi yapılan
bölge-aday gen çakışması ise SLC6A3, CDH13 ve
GRIN2A genleri ile ilgilidir. SLC6A3 (DAT) geni
5p lokalizasyonunda saptanmıştır. Yetmişten fazla
çalışmada DEHB ile ilişkisi ortaya konmuştur. Do-
pamin geri alımı ile ilişkili transporterlerın sente-
zinde etkili olduğu düşünülmektedir. Böylece
DEHB’deki inhibisyon, dikkatsizlik, dürtüsellik ve
seçici dikkat sorunlarıyla ilişkili olduğu sanılmak-
tadır.18,19 CDH13 geni 16q23.1-24.3 lokalizasyo-
nunda saptanmıştır. Hücre-hücre iletişiminde ve
nöron hücrelerinin gelişiminde  etkili olan adez-
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yon proteinlerinden Cadherin proteinini sentezle-
yen gendir. Hem CGAS hem de GWAS çalışma-
larında DEHB ile ilişkili olduğu belirlenmiştir.20-23

Özellikle çalışma belleği ile ilgili sorunlar, aşırı ha-
reketlilik ve dürtüsellik belirtilerinden sorumlu ol-
duğu düşünülmektedir.21,24,25 2015 yılında yapılan
bir çalışmada ise CDH13-hareketlilik/dürtüsellik
belirtileri genç DEHB’li bireylerde  ilişkili bulun-
muş iken, erişkinlerde ilişkili bulunmamıştır.25

GRIN2A geni iyonotropik glutamat reseptörlerin-
den N-metil-D-aspartat 2A reseptörünün sentezin-
den sorumlu gendir. 16p13.3 lokalizasyonunda
saptanmıştır.26 Ancak, daha sonra yapılan dört aday
gen çalışmasından yalnızca birinde anlamlı bir
ilişki olduğu belirtilmiştir.27-30 Diğer genlerle ilgili
sonuçlar bir veya iki çalışmada anlamlı olduğun-
dan, kesin sonuçlara ulaşabilmek için daha fazla ça-
lışmaya ihtiyaç olduğu gözlenmektedir.

GLS çalışmalarının en önemli kısıtlılığı, hasta-
lıklara yatkınlık oluşturan genlerin lokalizasyonu
hakkında kabaca bilgi verse de kompleks hastalık-
larla ilgili spesifik genlerin tespitinde yetersiz kal-
malarıdır. Şu ana kadar saptanan gen bölgeleri ve
DEHB arasındaki ilişkiyi net olarak ortaya koya-
bilmek için gen haritalaması yöntemleri ile daha
büyük örneklemlerde sonuçların tekrar test edil-
mesi gerekmektedir.19

ADAY GEN ÇALIŞMALARI

Aday gen çalışmalarının amacı, patofizyolojide rol
oynadığı düşünülen etkenlerin ilişkili olduğu ge-
netik farklılıkları ve hastalıkları belirlemektir. Şim-
diye kadar yaklaşık 180 aday genin DEHB ile iliş-
kisi öne sürülmüş, bunların yaklaşık yarısında da
yapılan çalışmalarla anlamlı ilişki saptanmıştır.31 Bu
alandaki çalışmalar Tablo 2’de görülmektedir. Aday
genlerle ilgili çalışmaların üç alanda yoğunlaştığı
belirlenmiştir. Bunlar; DEHB’de etkili olduğu dü-
şünülen üç önemli nörotransmisyon sistemi (dopa-
minerjik, serotonerjik ve noradrenerjik sistem),
nörogelişim ve nöronal plastisitede etkili olduğu
düşünülen faktörler ve SNARE (synapto-some-
related system) sistemi ile ilişkili etkenlerdir. Üç
yüzden fazla çalışma ve aday genin gözden geçiril-
diği yakın dönem çalışmalarda dopaminerjik sistem
ve DEHB ile anlamlı ilişkisi olduğu saptanan gen-

lerin içinde DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5,
SLC6A2, SLC6A3 (DAT), SLC6A4 sayılabilir. Bu
genlerden özellikle SLC6A3 ve DRD4 genlerinin
ilişkisi 60’tan fazla çalışmada tekrar tekrar ortaya
konmuştur.13,19 Serotonerjik sistemle ilgili, seroto-
nin reseptör genleri olan HTR1B, HTR2A, HTR2C;
adrenerjik sistemle ilgili reseptör genleri olan
ADRA2A ve ADRA2C ve kolinerjik sistem resep-
törlerinden CHRNA4 genleri de birden fazla çalış-
mada ilişkili bulunmuş genler arasında yer
almaktadır.13,19 Bu üç sisteme ek olarak, nörotrans-
mitter sentezinde yer alan tirozin ve triptofan ami-
noasitleri ve diğer nörotransmitterlerle ilişkili
COMT, DBH, MAOA, MAOB, TPH1, TPH2, TH
ve DDC genleri de en az beş ayrı çalışmada anlamlı
olarak işaretlenmiştir.13,19

Nörogelişim ve nöroplastisite açısından en çok
üzerinde çalışılmış genler BDNF ve SNAP25 gen-
leridir. BDNF geni, sinir hücresi büyüme faktörle-
rinden birini kodlamaktadır. Bu protein kortikal
nöronlardan salınmakta ve striatal nöronların ya-
şamını devam ettirmesinde etkili olmaktadır.13,19,32

SNAP25 geni ise plazma membran proteinlerinden
birini sentezlemektedir, bu protein nörotransmitter
salınımının düzenlenmesinde etkilidir.13,19

Ek olarak; yalnızca genetik çalışmalarda değil,
hayvan çalışmaları ve meta-analizlerde önemi or-
taya konan diğer genler LPHN3, GIT1, NOS1 ve
SNARE sistemi ile ilişkili olan SYP, SYT1, STX1A,
VAMP2 genleridir. SNARE sistemi proteinleri pre
ve post sinaptik eksositozda görev almaktadır.13,19

Yapılan çalışmalar, henüz DEHB patofizyolojisin-
deki yerini net olarak ortaya koyamasa da umut va-
detmektedir.

Bu bölümde bahsedilen genlerin özellikleri ve
DEHB ile ilişkileri Tablo 2’de ayrıntılı olarak görül-
mektedir. Bu aday genlere ek olarak, son yıllarda, şi-
zofreni gibi karmaşık sendromların patofizyolojisini
aydınlatmak için kullanılan mikroRNA analizleri
DEHB’li bireylerde de çalışılmaya başlanmıştır. 2013
yılında DEHB ve madde kullanımı olan bireylerle
yapılan bir çalışmada, miR-183-96-182 ile DEHB
yatkınlığı arasında ilişki saptanmıştır.33 Aday gen-
lerle ilgili çalışmaların yoğunlaşmaya başladığı
diğer bir alan da DEHB’de kadın-erkek arasındaki
oran farkının genetik temeli ve sadece çocukluk ça-
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ğında DEHB belirtileri gösteren bireylerle erişkin-
lik döneminde belirtilerin devam ettiği bireyler ara-
sındaki farklılıklardır. Cinsiyetler arasındaki farkla
ilgili ortaya atılan ilk hipotez, kızlarda ve erkeklerde
DEHB’ye yatkınlık oluşturan genlerin farklı olduğu
yönündedir.34,35 Ancak, şu ana kadar yapılan çalış-
malarda bu hipotezi destekleyecek herhangi bir ka-
nıta ulaşılamamıştır.19,36 Erişkinlik dönemi DEHB
belirtileri ile ilgili çalışmalar, özellikle dikkatsizlik
belirtilerinin ön planda olduğu, komorbid hastalık-
ların sayısının fazla olduğu bireylerde DEHB’nin
hayat boyu devam etme riskinin arttığını ortaya
koymaktadır.37 Çocukluk ve erişkinlik döneminde
DEHB’ye yatkınlığı inceleyen çalışma sonuçlarına
göre; DDC, 5HT2A, CNTFR ve SYT2 genlerinin
hem çocukluk hem erişkinlik döneminde DEHB’ye
yatkınlık oluşturduğu, NTF3, NTRK2 ve DRD1 gen-
lerinin ise çocukluk dönemi DEHB’sine özgü olabi-
leceği ortaya konmuştur.38-41

GENOM BOYU İLİŞKİLENDİRME ÇALIŞMALARI 

GWAS; genetik varyasyonları tanımlamak, bu var-
yasyonların hastalıkların etiyolojisi veya patofiz-
yolojisindeki etkisini araştırmak amacıyla hasta ve
kontrol gruplarının bütün genomlarının analiz edil-
mesini içeren çalışmalardır. DEHB alanındaki
GWAS çalışmaları Tablo 3’te görülmektedir. GWAS
çalışmaları milyonlarca tek nükleotid polimorfizm
[single nucleotid polimorfizm (SNP)] incelenmesi ile
gerçekleştirilir. Bir varyantın fenotiple ilişkilendiri-
lebilmesi için 5*10-8 p değerine ulaşması gerek-
mektedir.42

GWAS çalışmaları pek çok farklı genle ilgili
bilgi vermektedir. Ancak, aynı anda birkaç çalış-
mada DEHB ile ilişkisi kanıtlanmış gen sayısı azdır.
Çalışmaların ortak sonuçları arasında daha önce bah-
sedilen CDH13 geni ilk sırayı almaktadır. Hücre
adezyonunda görevli olan ve nörogelişimsel süreç-
lerdeki önemi bilinen CDH13 proteini geninin
DEHB ile ilişkisi iki farklı GWAS çalışmasında an-
lamlı bulunmuş, ancak sonrasında yapılan bir meta-
analiz çalışmasında bu ilişki gösterilememiştir.22,43,44

GWAS çalışmalarının büyük çoğunluğu çocuk
ve ergenlerde olmak üzere, ilk çalışmalardan biri
Lesch ve ark. tarafından 2008 yılında yapılmıştır.22

Bu çalışmada ortaya konan en önemli sonuç, DEHB

li bireylerle madde kötüye kullanımı olanların ge-
nomları arasındaki anlamlı benzerliktir. Ayrıca bu
çalışmanın sonuçları da aday gen çalışmalarında-
kine benzer şekilde hücre adezyon (CDH13 ve
ASTN2 gibi) ve sinaptik plastisite regülasyonunda
görevli moleküllerin (CTNNA2 ve KALRN) DEHB
ile ilişkisine dikkat çekmektedir. Aynı yıl, Lasky-Su
ve ark. tarafından yapılan bir diğer çalışmada, 18
DEHB ilişkili semptom ve altı fenotip arasındaki
ilişki araştırılmış, bu çalışmanın sonucunda da
CDH13’e ait bir gende 2 SNP saptanmıştır
(rs6565113, rs552655). Bu çalışmada, henüz DEHB
semptomları ile ilişkisi net olarak anlaşılamamış ol-
masına rağmen, GFOD1 (glukoz–fruktoz oksido-
redüktaz-bölgesi 1) geni ile ilgili SNP de
bulunmuştur.21 2010 yılında Mick ve ark. tarafın-
dan yapılan çalışmada ise SLC9A9 geni ile ilgili ka-
nıtlara ulaşılmıştır.43 Ek olarak, yakın dönemde
yapılan iki çalışmada (biri beyaz ırk, diğeri Çinli-
lerde yapılmış) herhangi bir özel SNP saptanmasa
da farklı biyolojik yolaklarla ilişkili olabilecek
kopya sayısı varyantları [copy number variation
(CNV)] belirlenmiştir.45,46 Ayrıca, Yang ve ark.nın
çalışmasında, proteinkinaz genlerinden olan
PRKG1 ve CAMK1D ve integrin genlerinden olan
ITGAE ve ITGA11 genlerinin de DEHB ile ilişkili
olabileceği bildirilmiştir. Bu çalışmadaki önemli so-
nuçlardan biri de farklı bir etnik grupta (Çinlilerde)
SNP heritabilitesinin 0,42, Avrupa DEHB örnek-
lemleri ile korelasyonunun ise 0,39 olarak tespit
edilmiş olmasıdır.46 Zayats ve ark.nın Norveç’te
yaptıkları vaka-kontrol GWAS çalışmasında ise
daha önce Lasky-Su ve ark.nın çalışmasında dikkat
çekilen iki aday genle ilişkili  (hücre-hücre iletişi-
minde görevli olduğu düşünülen SLC9A9 ve sero-
tonin sentezinde görevli olan TPH2) SNP sinyali
saptanmıştır.47 Literatür tarandığında, erişkin
DEHB’lilerde yapılan iki GWAS çalışmasına  rast-
lanmıştır. Bu çalışmalardan ilki Ebejer ve ark.nın
yaptığı ve yedinci kromozom üzerindeki rs2110267
bölgesi ile hiperaktivite-impulsivite belirtileri ara-
sındaki ilişkiyi ortaya koydukları çalışmadır.48 Di-
ğeri ise Sánchez-Mora ve ark. tarafından yapılmış
olup, FBX033 geni ve DEHB yatkınlığı arasındaki
ilişkiyi ortaya koyan çalışmadır (F Box protein aile-
sinden, protein-ubikuitin ligaz kompleksinde görevli
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bir proteini kodlayan gen).49 Bu çalışmanın en ilginç
tarafı ise bu genle ilişkili değişikliklerin yalnızca
DEHB ile değil, otizmin farklı fenotipleriyle de iliş-
kili bulunmuş olmasıdır.50 Ayrıca, bu genin lenfob-
lastik hücrelerdeki ekspresyonunun azalması, DEHB
ve normal kişilerde frontal bölge gri cevher hacim
azalmasıyla da ilişkili bulunmuştur.49

Middeldorp ve ark. tarafından yapılan son
meta-analiz çalışmasında ise 13 yaş altı 17.666 çocu-
ğun verisi incelenmiş, SNP-tabanlı heritabilite oran-
ları %5-34 olarak saptanmıştır. Bu meta-analizde,
nöronal gelişimde etkili olduğu düşünülen WASL,
LMOD2, ASB15 genlerinin DEHB ile ilişkisine de
dikkat çekilmiştir.51 Yapılan GWAS çalışmalarının
sonuçları umut vadetse de çalışmalardaki DEHB’li
birey sayısının yetersizliği ve DEHB ile ilişkili bulu-
nan gen bölgelerinin ilişkisinin diğer çalışmalarda
kanıtlanamaması en önemli kısıtlılıklar olarak kar-
şımıza çıkmaktadır.52

KOPYA SAYISI VARYANTI ÇALIŞMALARI 

CNV insan genomunda sık karşılaşılan yapısal
farklılıklardır. CNV’ler genellikle genler arası böl-
gelerde veya intronlarda görülmektedir. Genlerin
kodlama alanlarında bulunan CNV’ler ise gen eks-
presyonunda sorunlara neden olabilmektedir.53 Az
görülen varyantların DEHB’ye yatkınlık oluş-
turma ihtimali, ilk olarak DEHB’li bireylerde
DRD4 yedili tekrar allelinde (7R) çok fazla var-
yantın saptanmasıyla akla gelmiştir.54 Bu varyan-
tın, DEHB’li bireylerde şansla açıklanamayacak
kadar sık olması ve başka örneklemlerde de so-
nuçları destekleyen kanıtlara ulaşılması hipotezi
güçlendirmiştir.45,46,55-58

2010 yılında Elia ve ark. tarafından yapılan ça-
lışmada, DEHB’li bireylerde 222 farklı CNV sap-
tanmıştır.59 Bu CNV’lerle ilgili en ilginç sonuç ise
otizm, şizofreni ve Tourette sendromuyla bağlantısı
kanıtlanan genlerle büyük oranda ilişkili olması-
dır.59 2011 yılında Lesch ve ark. tarafından yapılan
diğer bir CNV çalışmasında, ağır DEHB belirtileri
olan çocuk ve ergenler çalışmaya dâhil edilmiş;
dört delesyon, 13 duplikasyondan oluşan toplam 17
sendrom ilişkili CNV saptanmıştır.60 Bu CNV’ler-
den ikisinin de novo mutasyon sonucunda oluş-
tuğu, dokuzunun ebeveynlerden biri tarafından

aktarıldığı, ve bunlardan beşininde DEHB olmayan
ebeveynden aktarıldığı gözlenmiştir. Ayrıca bu ça-
lışmada; nöropeptid Y (NPY) geni ile ilgili bir dup-
likasyon da saptanmış olup, bu duplikasyonun
olduğu DEHB’li bireylerde NPY konsantrasyonla-
rının yüksek bulunması, NPY’nin DEHB gelişi-
minde etkili olabileceği yönünde yorumlanmıştır.60

Lionel ve ark. tarafından 2011 yılında yapılan bir
diğer CNV çalışmasında, dördü yeni olmak üzere
23 CNV saptanmıştır. Bu çalışmanın farklı yönü,
aynı gen dizilimi kullanılarak yeni tanı otizm va-
kalarında  yapılan CNV çalışması ile karşılaştırıldı-
ğında bu CNV’lerden büyük kısmının otizmli
bireylerde de görüldüğünün saptanmasıdır. Bu ça-
lışma; DEHB, otizm ve diğer nöropsikiyatrik bo-
zukluklarda ortak bir genetik yatkınlık profili
olduğu görüşünü desteklemektedir.61 2012 yılında
tüm genom analizi ile CNV çalışmaları yapılmış,
metabotropik glutamat reseptör geni ile ilişkili dup-
likasyonların varlığı ve DEHB ile ilişkisi iki farklı
kohortta birden anlamlı bulunmuştur.58,61 Aynı yıl
yapılan bir diğer çalışmada ise Parkinson hastalığı
ile ilişkili PARK2 geni ve bu genle ilişkili CNV’le-
rin DEHB etiyolojisinde yer alabileceği belirlen-
miştir.62 Ramos-Quiroga ve ark. tarafından, 2014
yılında erişkin DEHB’lilerde yapılan GWAS-CNV
çalışması da çocuk ve ergen kohortundakine ben-
zer genler üzerinde CNV sonuçları vermiştir.57,58

Bu sonuçlara ek olarak, DEHB’deki bazı aday
genler ve CNV sonuçlarının birbiriyle örtüştüğü ça-
lışmalar da bulunmaktadır. Bu aday genler arasında
katekolamin metabolizmasında etkili olan COMT,
bir serotonin reseptörü olan HTR1B ve çeşitli nöro-
gelişimsel süreçlerde yer alan DISC1 geni sayılabi-
lir.57 Buna ek olarak monozigot ikiz çalışmalarından
birinde de yüksek CNV oranı ve dikkat problemleri
ilişkili bulunmuştur.63 Ancak bu çalışmada saptanan
iki de novo CNV’den biri dikkat problemleri olma-
yan bir pre-twinning ikiz çiftinde, diğeri ise dikkat
problemleri olan bir post-twinning ikiz çiftinde sap-
tanmıştır. Bu durum monozigot ikizlerin de genetik
yapı olarak birbirinin aynı olmadığını, ayrıca bulu-
nan de novo CNV’lerin dikkat problemleri için pre-
diktör olamayacağını göstermiştir.63 2010 yılında
yapılan bir meta-analizde poligenik risk skor analiz-
leri kullanılarak az görülen CNV’lere sahip birey-
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lerde DEHB yatkınlığının fazla olup olmadığı araştı-
rılmış, bu kişilerdeki yatkınlığın kontrol grubundan
farklı olmadığı sonucuna ulaşılmıştır.44 Bazı çalış-
malarda da DEHB’li bireylerde CNV fazlalığı sap-
tanmamış, ancak başka ilginç sonuçlara ulaşılmıştır.
Bunlar arasında DEHB’li bireylerin %10’unda glu-
tamat metabotropik genlerinden olan GRM 1,5, 7, 8
genleri ve bunlarla ilişkili genler üzerindeki CNV’ler
sayılabilmektedir.64 Başka bir çalışmada, glutamat re-
septör genleri ile ilişkili CNV’ler ve DEHB profilleri
arasındaki ilişki tekrar ortaya konmuştur. Bu çalış-
mada DEHB’li çocuklarda GRM1, 5 ve 8’le ilgili
CNV’ler ve düşük IQ puanları; GRM5 ile de anksi-
yete belirtileri ilişkili bulunmuştur.65 Ancak, GRM7
ve klinik belirtiler arasında ilişki saptanmamıştır.

Birçok çalışmada da 15. kromozomla ilgili de-
ğişiklikler ve DEHB ile ilişkisi ele alınmıştır. Bun-
lardan bir kısmında DEHB’nin de içinde
bulunduğu nörogelişimsel hastalıklarda 15q13.3
duplikasyonu belirlenmiştir.45,58,61 Yakın dönem bir
çalışmada ise DEHB’li vakalarda 15q13 delesyonu
saptanmıştır. Bu vakalarda bu bölgedeki delesyo-
nun transkripsiyon faktörlerinden biri olan KFL13
ve kolinerjik reseptörlerden biri olan CHRNA7
genlerini etkilediği, bu genlerin de DEHB etiyolo-
jisinde etkili olduğu düşünülen immün/inflamatuar
yanıt ve oksidatif stresle ilişkili olduğu bildirilmiş-
tir.66 15q11-13 bölgesinde GABA reseptör A alt
üniteleri ile ilişkili bir gen kümesi bulunmaktadır.
Bu reseptörle ilişkili di ğer gen kümelerinin ise
4p12, 5q34 ve 6q15 bölgelerinde olduğu saptan-
mıştır. Bir çalışmada aile bireylerinde otizm,
DEHB, bipolar bozukluk, mental retardasyon ve
öğrenme güçlüğü bulunan iki ailenin üyelerinde
4p13 ve 4p12 duplikasyonları saptanmıştır.67 Bu
bulgular DEHB’de GABAerjik sistemin etkili ol-
duğu görüşünü destekler niteliktedir.

SONUÇ: POLİGENİK BİR BOZUKLUK OLARAK 
DİKKAT EKSİKLİĞİ HİPERAKTİVİTE
BOZUKLUĞU

DEHB, yaygınlığı ve yaşam kalitesine olumsuz et-
kileri açısından oldukça önemli bir psikiyatrik bo-
zukluktur. Yıllar süren araştırmalar, genlerin
DEHB ve komorbid hastalıkların etiyolojisinde çok
önemli bir rolü olduğunu ortaya koymuştur. Aile,

ikiz ve evlat edinme çalışmaları DEHB’nin %74’lük
yüksek kalıtılabilirliğini kanıtlamış ve DEHB yat-
kınlık genlerinin araştırılması için yüksek bir mo-
tivasyon sağlamıştır. Ancak, maalesef ulaşılabilen
sonuçlar DEHB genetiğini aydınlatmaktan çok
uzaktadır. Özetle; GLS çalışmaları, riskli DNA var-
yantlarının DEHB genetiği üzerindeki etkisinin
çok küçük olduğunu göstermektedir. GWAS ana-
lizleri küçük çapta etkiye sahip pek çok genetik
varyantın poligenik kalıtım modeline uygun şe-
kilde DEHB belirtilerini oluşturduğunu belirtmek-
tedir. Buna göre SNP kalıtılabilirliği, 0.22 oranı ile
ikiz çalışmalarında saptanan DEHB genetik geçişi-
nin yalnızca üçte birini açıklayabilmektedir. CNS
çalışmaları da benzer şekilde DEHB belirtilerinde
etkili pek çok insersiyon ve delesyon tanımlamış,
ancak bu etkenlerin DEHB genetiğinin ancak çok
kısıtlı bir kısmını açıkladığını ortaya koymuştur.

Klinik olarak tanı konan, henüz biyolojik bir
gösterge belirlenememiş hastalıklar grubunda yer
alan DEHB için genetik çalışmaların önemi açıktır.
Bu çalışmalar sayesinde, önümüzdeki yıllarda, hi-
pertansiyon ve kolesterol seviyeleri gibi eşik de-
ğerlerin belirlenmesi, eşik altı bulguların gereksiz
medikal tedaviden kurtarılması mümkün görün-
mektedir. Ancak, bunun gerçekleşebilmesi için ge-
netik etkenlerin büyük örneklemlerde, epigenetik
inceleme metotları ve uzunlamasına planlanmış ça-
lışmalar eşliğinde, farklı ırk ve kültürlerde tekrar-
lanması gerekmektedir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin çıkar
çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üyeliği
veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir fir-
mada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma hazırlanırken tüm yazarlar eşit katkı sağlamıştır.
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