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Dildcat eksikligl hiperaktivite bozuklugu (DEHB) oldukga stk garilen b msiicuatrik bo-
zukluktur. Tedavi edilmezse bircok sosyal ve psikiyatrik soruna ol ace= DEFE nin eti-
yolgjisinin belirlenmesi uzun yillardan beri ¢ocuk pstkiyatrisinin gimdemimse yor alrus-
trr. Bugiine kadar yapilmug olan ¢ok sayida araghrmanin sonucm-ss DEFS == oiusum
nedeni lam olarak saptanamanug olmasina karsin kaliimin DESES == ﬁ_'.r:.h:zqf:‘-..—iﬂ

en onemli etken oldugu belirlenmistir. Bu yazida DEHB 'de kalitr— roii—— Beiiie -
sine yénelik aile, evlat edinme, ikiz. segregasyon analizi calismciz= me DE== fe Gzgul

genetik bozulduklann iligidlerini aragtiran calismalara yer veriiscsice
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SUMMARY

GENETIC ETIOLOGY OF ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISOSDER
Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) Is a frequently dicomnses msuciuzs
sorder. The etiology of ADHD has been on the agenda of the child "‘Q.!.‘_."J:.. ADET) =oy

lead to many secial and psychiatric problems if not treated. Arfouss == o ses =
ADHD has not been specified clearly, yet, the findings of many refizses sousies suopest

that heredity plays a crucial role in etiology of the disorder. The prese— ~smue- farmses

on the family, adoption, twin and segregation analyses studies thes i o smenly e

role of heredity on ADHD and the studies that investigate the reicsirm Semewes L0505

and specific genetic disorders.
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Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB), dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve
durtiisellik belirtileriyle giden bir bozukluktyr.
Bugtine kadar yapilmis olan calismalarda hasta-
higin sikhgr konusunda goriis birligine varilma-
nus olmasma karsin, okul cagindaki gocuk ve
ergenlerde ortalama %3-5 arasinda goriildiigi
bildirilmektedir (Amerikan Psikiyatri Birligi
1994). DEHB belirtileri ge¢misteki inaniglarin
aksine olgularin biiyiik bir boliimiinde ergenlik
ve erigkinlik déneminde sonlanmamaktadir. Ol-
gularm yaklagik %40'mun erigskin donemde
DEHB belirtilerini gostermeye devam ettigi,
%30"unun ise DEHB belirtilerine ek olarak alko-
lizm, madde kotiiye kullanimi ve antisosyal ki-
silik bozuklugu gibi psikopatolojileri gelistir-
dikleri gortlmektedir (Cantwell 1996). DEHB
tedavi edilmediginde dogal gidisi oldukga kotii
olan bir bozukluk olmasina karsimn, uygun teda-
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vi yaklagimlariyiz ook 5% scoogias elde edilebil-
mektedir. DEHB =in e=wolopsim— zvdimlatilma-
s1 tedavisi ve onlevic czus—alz- 3o son derece
yararl olacakar.

netik Etiyolofisi

DEHB etiyolofistmide zeme=k czsiliklerin ¢ok
énemli bir rolu olduie kes=% kzz=nmus olma-
sina kargin bu gemesk z=—=— sa=’ zerceklestigi
hentiz belirleneme—sse= Tass="=mos ve Rape-
port 1992). DEHB eswolomsmcs zemetik etmele-
rin ve psikososyzal vase-miz—s oiond arashr-
mak igin aile, ikiz. eviz® s == ve segregasyon
analizi calismalan yzoi—wser S S3iSmin ba-
sinda kisaca bu c:_:_ === Soelteles hakkinda
bilgi verilmeye calosz= i Diz®z somr= her bir
yontemle ilgili cabs—mazler zomdes z=cirildikten
sonra DEHB etivoloss=cs ;-::-e:; =tmenlerin
rolii 6zetlenecek=-
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Ailesel Yiikliiliik, Evlat Edinme ve Ikiz Cahigma-
larmin Genel Ozellikleri

Eger bir bozuklugun ortaya gikmasinda katih-
mun rold bulunuyorsa, probandin biyolojik akra-
balarinda bu bozuklugun toplumdan daha sik
goriilmesi gerekir. Ayrica kalitsal bir bozuklugu
tasiyan probandin birinci derece akrabalarinda
bu hastaligin gorilme olasiigimin ikinci ve
figlincii derece akrabalarindan daha yiiksek ol-
masi beklenir. Yani daha yakin akrabalarda ka-
hitsal bir bozuklugun goriilme olasihgt daha
yuksektir. Ailesel ytkliliik caligmalari temel
olarak bu varsayimlara dayanmaktadir. Ailesel
yiiklilliik ¢ahgmalarma yoneltilen en dnemli
elestiri, bu yontemle gevresel etmenlerin etiyolo-
jideki roliiniin dislanmasidr.

Evlat edinme caligmalari, ailesel ytikliiliik galis-
malarimin yetersiz oldugu cevresel-genetik et-
kenleri ayrishrmak amaayla yapilmaktadir. Ev-
lat edinme caligmalarimin temel hareket noktasi
“bir bozuklukta genetik etmenlerin rolii daha
fazlaysa bozukluk biyolojik akrabalarda, gevre-
sel etmenlerin roli daha fazlaysa evlat edinen ai-
lede daha fazla goriiliir” varsayimmna dayan-
maktadir.

Cocukluk ¢agz psikiyatrik bozukluklarmin etiyo-
lojisinde genetik etmenlerin roliinii belirlemede
ikiz galigmalar1 6nemli katkilar saglamaktadir.
Ikiz caligmalarinn kuramsal temeli goreceli ola-
rak kolaydir. Tek yumurta (TY) ikizleri, tek yu-
murtadan olusup aym genleri tagirken; cift yu-
murta (QY) ikizleri, iki ayn yumurtadan olgup
genlerinin ortalama olarak yiizde ellisini paylag-
maktadirlar. Boylece genetik etmenlerin 6nemi,
tek ve ¢ift yumurta ikiz eslerinin ne oranda ben-
zer fenotiplere sahip olduklarinin kargilaghrilma-
siyla degerlendirilebilir. TY ikizlerinin ikisinde
birden genetik bir bozuklugun bulunma olasihgy,
QY ikizlerinden yiiksek olmalidir. Cevresel et-
menlerin ¢ok az rol aldig1 bozukluklarda tek yu-
murta ikizleri icin konkordans oram %100'lere
yaklagirken, CY ikizleri icin en yiiksek konkor-
dans %50'dir (tam gegisli tek gen bozukluklarn).

Aile Cahgmalar
DEHB ile ilgili ilk aile caligmalarinda tam grubu
olarak hiperaktif cocuklar almmug, tam alt tipleri
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ve eslik eden tanilara dikkat edilmemigtir. Mor-
rison ve Stewart (1971), 59 hiperaktif ve 41 sa3-
likli kontrol olgunun ailelerinde psikiyatrik bo-
zukluklan degerlendirmigler, hiperaktif olgula-
rin ebeveynlerinde ve birinci derece akrabalarin-
da hiperaktviteye rastlanma oranini, kontroller-
den anlamh olarak daha yiiksek bulmuglardir.
Galismada ayrica diger psikiyatrik bozukluklar
bakimindan ebeveynler incelenmistir. Hiperaktif
olgularin ebeveynlerinin {igte biri bagta alko-
lizm, antisosyal kisilik bozuklugu ve histeri ol-
mak iizere en az bir psikiyatrik tam alirken,
kontrol grubunun ebeveynlerinde bu oran yak-
lagik iki kat diigiik bulunmustur.

Cantwell (1972), 50 hiperaktif ve 50 saghikli gocu-
gun akrabalarm inceledigi cahgmada oldukga
benzer sonuglar elde etmistir. Hiperaktif olgula-
rin ailellerinde bagta alkolizm, sosyopati ve his-
teri olmak tizere psikiyatrik bozukluk bulunma
orani kontrol grubundan anlamh olarak yiiksek
bulunmustur. Ayrnca hiperaktif olgulann ebe-
veynlerinin %10'unun gocukluklarinda hiperak-
tivite tarus1 aldi1 ve bu ebeveynlerin neredeyse
Himiiniin erigkinliklerinde, alkolizm, sosyopati
ve histeri tanilarindan en az birisini karsiladig:
goriilmiistar. Kontrol grubunun ebeveynlerinde
ise cocukluklarinda hiperaktif tanisi alanlarin
orani %1 olarak bulunmugtur.

Hiperaktivite tanili 43 erkek ¢ocukla 38 saghkl
kontroliin kardeglerinin degerlendirildigi bir ¢a-
Iismada (Welner ve ark. 1977), hiperaktif olgula-

_ i erkek kardeglerinde kontrollere oranla g kat
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fazla hiperativiteye rastlanmistir. Ayrica hipe-
raktif olgularin ve kontrol grubunun hiperaktif
olmayan erkek kardeslerinde depresyon goriil-
me orani kargilashmlmushir. Hiperaktif olgularin
hiperaktif olmayan erkek kardeslerinde depres-
yon goriilme oram kontrollerden 6 kat fazla bu-
lunmustur. Ancak her iki grubun kiz kardegleri
arasinda psikiyatrik tan1 bakimindan anlamli
farkhihiga rastlanmamuigtir.

Bu cahsmalarda hiperaktif olgularn ailelerinde
yliksek oranda psikopatoloji gdzlenmesinin hi-
peraktiviteye 6zgiil olup olmadig:; yani proban-
din DEHB tanis1 almasina mu yoksa herhangi bir
psikiyatrik hastalifi olmasina mi bagh oldugu
belirgin degildir. Bu soruya yanit arayan bir ¢a-
lismada (Morrison 1980), 140 hiperaktif cocugun
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ebeveynlerivle degisik psikiyatrik tarular almus
olan 91 olgunun ebeveynleri karsilagtirilmigtir.
Hiperaktit olgularin ebeveynlerinde antisosyal
kisilik bozuklugu ve histeri, kontrol grubunun
ebeveynlerinden anlamh olarak daha sik goriil-
miistiir. Ayrica hiperaktif olgularmn ikinci derece
akrabalarinda unipolar depresyon goriilme ora-
ninin kontrol grubundan yiiksek oldugu belirtil-
mistir.

Stewart ve arkadaglan (1980) ise gocuk psikiyat-
risine ardi sira basvuruda bulunan 126 erkek ol-
guyu gruplara ayirarak bu olgularin ebeveynle-
rinde psikopatoloji sikligim incelemiglerdir. Ca-
hgma gruplarm agresif, hiperaktif ve hiperak-
tif+agresif olgulardan olusturmuglar, kontrol
grubunu ise fobi, depresyon, entirezis, enkopre-
zis ve tam almamis olgulardan olusturmuslar-
dur. Caligmanmn sonucunda hiperaktif olgularin
babalarinda alkolizm diger tim gruplardan an-
lamh olarak daha ytiksek oranda goriilmistar.
[statistiksel anlamliliga tam olarak ulugmamakla
beraber hiperaktif olgularin annelerinde histeri
goriilme olasih diger gruplardan tg kat yiik-
sek bulunmustur. Agresif olgularin babalarinda
antisosval kisilik bozuklugu diger gruplardan
anlamii olarak yiiksek bulunmustur.

August ve Stewart (1983) hiperkinetik erkek co-
cuklar, ailelerinde antisosyal kisilik bozuklugu
bulunanlar ve bulunmayanlar olmak tizere ikiye
avirarak incelemistir. Her iki grupta yer alan ol-
gular psikolojik ve davranigsal dzellikleri acisin-
dan degerlendirilmis ve anneleriyle yapilandiril-
mus psikiyatrik gortigme yapilmstir. Gruplar
arasinda dikkat eksikligi, hiperaktivite veya
depresyon bulunmasi bakimindan farkhhk bu-
lunmazken, ailelerinde antisosyal kisilik bozuk-
lugu bulunanlarda agresyon, uyumsuzluk, anti-
sosyal davramslar ve ben merkezcilige daha faz-
la rastlanmugtir.

Biederman ve arkadaglari (1990), dikkat eksikligi
bozuklugu (DEB) tanl olgular 73 olguyu DEB
disinda psikiyatrik tam almis olan olgular 26 ol-
guvu 26 normal kontrolle kargilagtirmuglar ve bu
olgularin birinci derece akrabalarim ailesel, ge-
netik ve psikososyal risk etkenleri bakimindan
incelemislerdir. DEB tanih olgularmn ailelerinde
DEB gorulme oram (%25.3), kontrol gruplarm-
dan (%5.3 ve 4.6) anlamh olarak ytiksek bulun-
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mugtur. Ayrica DEB tanili probandlarin ailele-
rinde antisosyal kisilik bozulugu ve duygulamm
bozuklugu goériilme oran: da kontrol gruplarmn-
dan anlamh olarak vitksek bulunmustur. Arag-
hrmaailar, bu sonuclarm vas, cinsivet, akrabalik
derecesi, sosyal siuf veya parcalanmis aileden
gelme gibi etmenlerden bagimsiz oldugunu bil-
dirmislerdir.

Ayni grubun gergeklestirildizi diger bir galigma-
da (Faraone ve ark. 1991), olgular dikkat eksikli-
gi bozuklugu (DEB), DEB=kars:t olma karsit gel-
me bozuklugu (KOKGB) ve DEB+davranim bo-
zuklugu (DVB) olmak Gzere 3 gruba ayvrilmugtir.
Toplam 73 probandin ebe lerinin ve kardeg-
lerinin degerlendirildiz smada, kontrol
gruplari DEB disinda r.k_\.\_'_&-; tan1 almus olan
olgular ve normal kontrolierin ebevevnleri ve
kardeglerinden olusturulmustur. Cahismada psi-

kiyatrik goriismeler, tznrv: biimeven arashrma-
cilar tarafindan \ar:--"-.::r_'. Her ¢ DEB tanih
gruptaki olgularin birinc derece zkrzbalarinda
DEB goriilme oran: kontrol smurlarindan viiksek

olarak bulunmustur. DES-XOXGSB grubunun
birinci derece akrabalarmcz DES zoralme orant

%38 iken, sadece DEB grutomcz Tu oran 224 ve
DEB+DVB grubunda %17 alz==k belirlenmistir.
Kontrol gruplarinin birims Zerece zkrabalaninda
DEB goriilme orar: ise her 3¢ —wp ign %5 ola-
rak bulunmustur. An=sosiz’ Dozukluk riski
DEB+DVB (%34) ve DE=-3.0&CE olan olgula-
rin birinci derece akrzbzla=mc: SiZer gruplar-
dan anlaml olarak &=== +—& Tmnmustur.
Sadece DEB grubunus m—-= Z==c= zkrabala-
rinda antisosyal bozukiczk zori—e oram %11,
normal kontrollerde %4 <= —=i-s==k kontrol-
lerde ise %7°dir.

Yine aym grubun gerceiles—— == = c=zhismada
(Biederman ve ark 19=1z += “#=I> DEHB ile

anksiyete ve duygulan=— Secoiioil== arasinda-
ki iligki incelenmistir. Her & cznsmadz DEHB

probandlarin ailelerince T -:.‘q-i;;ete ve
duygulamm bozukinkl=— =-r—z' wootollerin
ailelerinde gorilenden ca®e viksek Sulunm-ig-
tur.

Biderman grubunun gescsii=s——== = gzenis ai-
le calismasinda (Bieder—z~ = ==« =2}, DEHB
tanil1 140 olgu, 120 ner—z’ oo w= == olgula-
nin birinci derece zkszte == ==""" Z=Zerlendi-
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rilmigtir. DEHB tamil olgularn akrabalarinda
DEHB, antisosyal bozukluklar, major depres-
yon, madde bagunlihf1 ve anksiyete bozuklukla-
r1 kontrol grubundan anlaml olarak daha yiik-
sek bulunmustur. Aragtirmacilar komorbid
DEHB ve DVB'nin farkli bir tani olabilecegini
belirtmislerdir. Komorbid DEHB ve major dep-
resyonun ortak genetik yatkinhk gosterebilece-
gini; komorbid DEHB ve anksiyete bozuklukla-
r1nun ise birbirlerinden bagimsiz olarak katldik-
larini 6ne stirmiglerdir.

DEHB ve DVB arasindaki iligkiyi inceleyen bir
caligmada (Lahey ve ark. 1988) DEHB,
DEHB+DVB, DVB ve cesitli psikiyatrik tanilar
alnus olan klinik kontrollerin ebeveynleri ince-
lenmistir. DVB ve DEHB+DVB gruplarimn an-
nelerinde distimi, majér depresyon, antisosyal-
kisilik bozuklugu, polis ve yasalarla bagmn derde
girmesi, sadece DEHB tanisi alan olgularn ve
Klinik kontrollerin annelerinden anlamh olarak
yiiksek bulunmustur. Benzer bigimde DVB ve
DEHB+DVB tanih olgularin babalarinda antisos-
yal kisilik bozuklugu, madde kétuye kullanimy,
polis ve yasalarla bagin derde girmesi, sadece
DEHB tanusi alan olgular ve kontrollerin babala-
rindan anlamli olarak daha yiiksek bulunmus-
tur. Sadece DEHB tanusi olan oglularin ebeveyn-
lerinde higbir psikiyatrik tani kontrollerden an-
laml olarak yitksek bulunmamugtir.

Barkley ve arkadaslari (1991) 8 yillik izleme ¢a-
lhsmasinda DEHB tanih olgularm babalarim de-
gerlendirmiglerdir. DEHB tanih olgularn baba-
larinda antisosyal davranglarin, madde kotiye
kullamim, polis ve yasalarla bagin derde girme-
sinin normal kontrollerin babalarmdan anlamh
olarak daha yiiksek gorildigint belirtmigler-
dir. Bu farklilifin, &zellikle komorbid DVB tani-
s1aldig1 goriilen gocuklarn babalarinda daha be-
lirgin oldugu belirtilmigtir. Ayrica DEHB tanili
olgularm babalarinda diizenli bir ige sahip olma
ve parasal sorumluluklari yerine getirme baki-
mindan yetersizlik bulundugu belirtilmigtir.

DEHB probandlarin kardeglerinde DEHB gortil-
mesi konusunda yapilnug olan galigmalar goz-
den gegirildiginde (Faraone ve Biederman 1994),
DEIB tanili olgularin kardeglerimin kontrollere
oranla 2-3 kat daha fazla DEHB tanis: aldiklari
gorilmektedir (Tablo-1). Tablo-1’de belirtilmis
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olan caligmalardan ozellikle Manshadi ve arka-
daslar1 (1983)nin galismasinda bulunan biyiik
farklilik dikkat cekicidir. Calismada DEHB tanih
22 eriskin olgu yasa ve komorbiditeye gore e§-
lenmis baska psikiyatrik tanilar alrg 20 olguyla
karsilagtimlmustir. Kontrol grubundaki olgularm
kardeslerinden hicbirisi DEHB tanisi almazken,
DEHB tanih olgularin kardeglerinin %411 DEHB
tanist almistir. Bu bulgu eriskinlige kadar devam
eden DEHB'nin fazla genetik gegige yol acabile-
cegini diigindiirmektedir.

Tablo 1: DEHB taruh probandlar ve kontrollerin

kardeslerinde DEHB goriilme oram (Faraone ve
Biederman 1994).

Olgulann Tanis1
Calisma DEHB Kontrol Gorece
Risk

Welner ve ark (1977) 17 8 21
Manshadi ve ark. (1983) 41 0 Belirsiz
Pauls ve ark. (1983) 25 - Belirsiz
Biederman ve ark. (1990) 21 6 35
Biederman ve ark. (1992) 15 5 3

DEHB tanili probandlarin ebeveynleri kontrolle-
rin ebeveynleri ile DEHB goriilme riski bakimn-
dan karsilagtinlan ¢aligmalar incelendiginde
(Tablo-2), DEHB'nin ailesel gegisi oldugu gorii-
sii desteklenmektedir. DEHB tanih olgularin ba-
balarinda gorece risk 1.9 ile 8.0, annelerinde 2.1
ile 7.6 kat daha fazla olarak bildirilmistir. Ancak
Tablo-2"de yer alan yedi caligmanin ikisinde
(Reeves ve ark. 1987, Klain ve Manuzza 1990)
DEHB probandlarla kontroller ebeveynleri
arasinda DEHB goriilmesi riski bakimindan
farklihga rastlanmamugtir.

Aile caligmalarinn tiimt gozden gecirildiginde,
DEHB tamli olgulann akrabalarinda DEHB ve
antisosyal kisilik bozuklugu ozellilerinin daha
yitksek oranda bulundugu goralmektedir.
DEHB tanih olgular eglik eden DVB bulunup bu-,
Junmamasina gore gruplandinlhirsa, DEHB+DVB
grubunun akrabalarnda belirgin oranda yliksek
antisosyal kisilik bozuklugu dzellikleri oldugu
goriilmektedir. Sadece DEHB tanili olgularm ak-
rabalarinda daha viiksek oranda antisosyal kisi-

163



ERCAN - TURGAY

(9

Tablo 2: DEHB taruh probandlar ve kontrollerin ebeveynlerinde DEHB gériilme oranlan (Farone ve

Biderman 1994).

DEHB Probandlar Kontrol Probandlar Gorece Risk
Calisma Baba  Anne Baba Anmne Bebz Amme
Morrison ve
Stwart (1971) 15 5 2 2 35 75
Cantwell (1972 16 2 0 8 belirsiz
Reeves ve ark.
(1987) 0 1 0 0 0 belirsiz
Biederman ve ark.
(1990) 44 18 8 0 55  belirsiz
Schacar ve
Wachsmuth (1990) 37 38 19 5 76 19
Frick ve ark. (1991) 44 27 18 13 2 s
Biederman ve ark.
(1992) 17 11 3 2 35 57
Klain ve Manuzza
(1990) ) 219 DEHB Aniz—is b fark
probandin boEr=azamms
ebeveynleri
lik bozuklugu goriiliip goriilmedigi ise agiklik leri belirtmigtir. Torgerses e ¥=gien (1978),
kazanmamustir. aktiflik dlizeyinde ve diizs Saimrininda ge-
netik gegisin dnemli bir ve—= cisoi- Sdirmis-
. lerdir.
S Oldukca kapsamh bir zis—as: Goodman ve
DEHB tamih probandlarla yapilmis olan az sayi- Stevenson (1989) en az bir ficr esmde Seforgin hi-
da ikiz cahsmasina rastlanmaktadir. Kiigiik bir peraktivite olan 29 tek yiu—=—= Ge= we 45 cift

orneklemle gergeklestirilmis olan bir ¢aligmada
(Lopez 1963), tiim tek yumurta ikizlerinde hipe-
raktivite her iki egte birlikte goriiliirken (toplam
4 ikiz cifti), ¢ift yumurta ikizlerinin sadece birin-
de her iki egte birden hiperaktiviteye rastlanmus-
tir (toplam 6 ikiz gifti). Doksan tig ikiz ¢iftiyle ya-
pilan bir calismada (Willerman 1973), ikizler ara-
sinda hiperaktivite konkardansimn tek yumurta
ikizlerinde %90 cift yumurta ikizlerinde %57 ol-
dugu bildirilmistir.

Bazi cahsmalarda DEHB nun ¢esitli belirtilerinin
kalitimi aragtiriimigtir. Ornegin Rutter ve arka-
daslar (1963), psikomotor aktivite bakimindan
tek yumurta ikizlerinin ¢ift yumurta ikizlerine
oranla birbirlerine daha cok benzerlik gosterdik-
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yumurta ikizinde DEHB kosiatemsass zrashr-
muglardir. Tek yumuﬂa ficries 3o kockordans
%59, cift yumurta ikizless &= %33 siz=k Dulun-
mugtur. Perinatal, aﬂes-c_ Ve c=wT=se sc—enlerin
de gbz 6niine alindig: calss—acz & e=menlerin
DEHB konkardansan: anczk s = cranda

etkileyebilecegi belirtilmis= *+m= z-zs=rma-
cilar, DEHB belirtileri siccefiensics sas=ham
etiyolojisinde kahtimmn rofceis === Selint-
miglerdir.

Ogrenme bozuklugu dz Boicmes TEFE =nil

ikizlerle yapilan bir cals—acs ‘Tiger 5= ark
1992), 32 tek yumurtz fiozmde TEFE wonkor-
dans: %81 olarak bulunurier == v idz-
lerinde bu oran %29 olzmzk Hrizmmmse= 03-

o S~ O Y PR T L .



renme bozuklugu bakimindan konkordans tek
yumurta ikizleri icin %84, cift yumurta ikizleri
icin ise %66 olarak bulunmugtur. Hem &grenme
bozuklugu hem DEHB igin konkardansin ise tek
yumurta ikizlerinde %44, cift yumurta ikizlerin-
de %30 oldugu gorilmistir. Aynt orneklem
{izerinde yapilan bir diger calismada ise (Gillis
ve ark. 1992), 37 tek yumurta ikizi ve 37 aymi cins
cift yumurta ikizi incelemeye alimmustir. Cahs-
maya alan tiim ikiz ciftlerinde bir eg daha 6nce
DEHB tamsi almugtir. Tek yumurta ikizlerinde
DEHB konkordans: %79, cift yumurta ikizlerin-
de ise %32 olarak bulunmugtur. Bu bulgularn,
olgularin zeka diizeyi ve okuma performansin-
dan bagimsiz oldugu belirtilmigtir. Aragtirmaci-
lar caligmadan elde edilen sonuglarla, DEHB'nin
cok yiiksek oranda genetik gegisli bir bozukluk
oldugunu ve 6grenme bozukluklarindan bagim-
s1z olarak katildign bildirmiglerdir.

Gjone ve arkadaslar (1996), Norvec'te 915 cift
ikiz drneklemiyle oldukga genis bir calisma ger-
ceklegtirmiglerdir. 526 tek yumurta ikizi ve 389
¢if yumurta ikizinin yer aldif cahsmada, ikizle-
rin tek veya cif yumurta ikizi olduklar, ikiz ben-
zerlik formu kullambhlarak belirlenmistir. Ornek-
lem 5-9 ve 12-15 yas grubu olarak ikiye ayrilmus-
tir. Ebeveynler tarafindan doldurulan Cocuk
Davramig Degerlendirme Olgegi kullanilarak
dikkat problemlerinin belirlendifi calismada,
her iki cins ve yas grubu icin genetik etmenlerin
dikkat problemleri {izerinde etkili oldugu goril-
miistiir. Konkordansm erkeklerde %73, kizlarda
%76 oldugu belirtilmistir.

Sherman ve arkadaglan (1997), 194 tek yumurta
ve 94 cift yumurta ikizi olmak iizere toplam 288
erkek ikiz ciftiyle gerceklestirdikleri calismala-
rinda, anne ve Ogretmen degerlendirmelerine
gore es hastalanma oramim belirlemiglerdir.
DEHB konkordansinin tek yumurta ikizlerinde
ogretmenin degerlendirmelerine gore %53, an-
nelerin degerlendirmelerine gore %67, cift yu-
murta ikizlerinde ise dgretmenin degerlendir-
melerine gore %0, annelerin degeﬂerlendirmele-
rine gdre %37 oldugu goriilmugtiir.

Sonug olarak, ailesel yiikliilik caligmalar gibi
ikiz caligmalan da DEHB'nin etiyolojisinde ge-
netik dzelliklerin ¢ok énemli rol oynadiguu gos-
termektedir. Bugiine kadar yapilmig ikiz ¢alig-
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malan gozden gegirildginde, DEHB goriilmesin-
de genetik dig1 etmenlerin yaklagik olarak %15-
20 dolaylarinda etkili oldugu bildirilmistir (Sil-
berg ve ark. 1996). Aynca Hudziak (1997), top-
lam 574 kiz ikizle yaphg cahsmada (347 tek yu-
murta ikizi, 227 cift yumurta ikizi), DEHB'nin
additif genetik etkiyle katildigin, hiperaktif-im-
pulsif belirtilerle dikkat eksikligi belirtilerinin
kahtimmun birbirinden bagimsiz oldugunu be-
lirtmistir.

Evlat Edinme Cahgmalari

DEHB ile ilgili ilk evlat edinme caligmalarindan
birisi Safer (1973) tarafindan gerceklegtirilmigtir.
Bakimevlerinde kalmakta olan 17 minimal beyin
hasar: tanili olgunun kardegleri psikopatoloji yo-
niinden degerlendirilmigtir.Probandlann yari-
sinda gesitli noriilojik bozukluklara rastlandig,
9%80’inde ise antisosyal davrams ozellikleri bu-
Jundugu belirtilmigtir. Probandlarin dzkardgele-
rinin %>50'sinde, iivey kardeslerinin %10'unda
minimal beyin hasarina rastlanmughr. Oz ve
iivey kardegler arasmda minimal beyin hasan
bulunmas: arasindaki fark anlamli olmasina rag-
men, probandlarin énemli bir boliumiinde noro-
lojik bozukluklarn bulunmas1 sonuglarin yo-
rumlanmasinda goz oniine almmalidir.

Morrison ve Stewart (1973), kendi hiperaktif co-
cuklarinm yetigtiren ebeveynlerle, hiperak®if bir
cocugu evlat edinmis olan ebevyenler ve normal

‘Kontrollerin ebeveynlerini kargilagturmuglardir.
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Toplam 135 gocugun ebeveynleri ve normal
kontrollerin ebeveynlerini karsilaghirmiglardir.
Toplam 135 gocugun ebeveynleri pisikiyatrik
agidan degerlendirilmigtir. Kendi hiperaktif ¢o-
cuklanm yetistiren ebeveynlerde, bagta alkolizm
olmak iizere sosyopati ve histeri gibi psikiyatrik
bozukluklarin anlamh olarak daha yiiksek oran-
da goriildiigii belirlenmistir.

Benzer bir calismada, Cantwell (1975) 139 hipe-
raktif erkek cocugun ebeveynleri 3 gruba ayira-
rak incelemistir. Birinci grupta evlat edindikleri
hiperaktif gocugu yetistiren 39 ebeveyn, ikinci
grupta kendi hiperaktif gocuklarini yetigtien 50
ebeveyn ve tgiincii grupta saghikli 50 ebeveyn
yer almustir. {kinci grupta yer alan ebeveynlerin
9%33'i1 alkolizm, sosyopati veya histeri tanilanm-
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dan birini alirken, bu oran hiperaktif ¢ocuklar
evlat edinen ebeveynlerde %5, saglikli kontrolle-
rin ebeveynlerinde %10 olarak bulunmugtur.
Ayrica hiperaktif olgulanin biyolojik ebeveynle-
rinin %12'sinin gocuklarinda hiperaktivite tarusi
aldiklar1 gorilirken kontrol gruplarinda bu
oran %1 olarak belirmistir.

Cadoret ve Stewart (1991) evlat edinilmig 283 er-
kek cocuk ve bu ¢ocuklar evlat edinen ebeveyn-
lerle psikiyatrik goriisme yapmislardir. Olgula-
rm biyolojik ebeveynlerinin psikiyatrik ve adli
oykuleri ise evlat edinme bagvurularindaki ka-
yitlardan saglanmistir. Sonuclar DEHB'da gene-
tik etkinin 6nemini desteklerken, agresyonun
daha cok sosyoekonomik diizey ve aile 6zellikle-
rine bagh oldugunu ortaya koymustur.

Evlat edinme ¢alismalar;, DEHB'nin ailesel ta-
smmasinda evlat edinen ailelerin degil biyolojik
ailelerin Gneli rol oynadigim gostermektedir. Bu
calismalarda aym probandin biyolojik ve evlat
edinen aileleri incelenmedigi icin bu ¢ikarima
kesin goziiyle bakilmamahdir. Ancak genel ola-
rak degerlendirildiginde evlat edinme caligmala-
11, aile ve ikiz galigmalarinda oldugu gibi
DEHB’da genetik etiyolojiyi desteklemektedir.

Segregasyon Analizi Cahsmalan

Segregasyon analizi, hastaligin aile igerisinde bi-
linen genetik mekanizmalara uygun bicimde or-
taya gikhigm gostererek genetik gecise karut sag-
lar. Segregasyon analizi yaklagmuyla yapilmisg
ilk ¢calismalardan biri Morrison ve Stewart (1974)
tarafindan gergeklestirilmistir. Caligmada on iki
hiperaktif cocugun ailelerinde hiperaktivite ve
diger psikiyatrik hastaliklar incelenmistir. Hipe-
raktif olgularm hem anne hem de ababa tarafin-
daki akrabalarmda hiperaktivite ve hiperaktivi-
teyle iligkili psikiyatrik bozukluklarin oldukga
stk olarak gortldiigu bulunmustur. Bu sonug,
DEHB’nun sadece bir baskin genle kalitilmis ola-
mayacafin gostermektedir. Arastirmacilar,
DEHB'da genetik aktarimin poligenik kaliimla
gerceklegebilecegini belirtmislerdir.

Bu goruse karst bir ¢alisma Deutsch ve arkadas-
lar1 (1990) tarafindan yaymlanmstir. Kirk sekiz
aile ile yapilan calismada, DEHB ve minor fizik-
sel anomalilerin kalitmini diizenleyen tek bir
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baskin gen olabilecegini bildirimislerdir. Aragtir-
macilar, galismanin kiicak bir drneklemle yapil-
mig olmasi ve Mendelyan Kahiimi dogrulamak
icin gerekli istatistiksel anlamlihiZin saglanama-
mis olmas: nedenivle kesin bir sonuca gideme-
mislerdir.

Segregasyon analizi konusundaki kapsamh bir
calismada (Faraone ve ark 1992, ), DEHB'da aile-
sel gegisin tek bir temel genle ¢ :'CE:\]ﬁhg‘l one
stirlilmiigtir. Arastirmacizs coZul etmenli poli-
genik (cok genli) kahtzm 2i= dis cevresel kali-
tim ve kultirel kalitrmen DE52 ek genetik ge-

cisten sorumlu olamavaczZm: belirtmislerdir. Bu
calismada DEHB nin ortzvz cimasinda genetik
etmenlerin temel bir rolZ clduzu beli plmebme
ragmen patogenezde gevresel ecmenlerin de yer
aldigy belirtilmistir \‘a— defvas genetik modelle,
DEHB’ye sebep olduz ::::r_'_' =clen geni tagi-

yan erkek cocuklarn === Ik cocukalnnmn
ise %32'sinin DEHB oliczilz—— belmmtmislerdir.
Bu oran Deutch ve arkc (1990 =-==ndan bildiri-
len %43’liik oranlz wyu=lcior Bu veriler,
DEHB geni tasiyanlardz hassz»z= ortava aka-
bilmesi igin cevresel ec—meT=—= ==k c=kid rol
oynamas! gerekiirdiZin® cosemcormektedin. Ay-
rica, Faraone ve arkecesi=—— 7357 czhismala-
rindaki sonuglar, DEHS ger: saamavan =2.371ik
bir olgu grubunda d= D=F5F z=r=2=Zunu gis-
termektedir. Yani genetc s——w==lor ver 2lmadan
da bazi olgularda DEHE zorfietiimektedir.

Arastirmacilar calism=ces =22 === sonuclara
gore, erkek olgularmm =32 ' en
mayabilecegini, anczk }
genini tagimalan gerek=
ni DEHB'nin erkeklesc
cevresel etmenlere b=z
teklenmektedir Anck ==—hee
diisiik olmas: nedenivi= =

ziiyle bakilmamal:d:r.

DEHB ile Ozgiil Genetik Ser—iimkis—m Eskileri
Frajil X sendromu, Senzoe semc-o idiopa-
tik infantil hipokalsem: ve e uemrr=m =i bir-
cok genetik bozukluk ve semz=cemtz & —ﬂ-al\h-
vitenin en belirgin dzeliilierses == olduzu bi-
linmektedir. Bu nedenls D= === =2 sekilde
kahtldigrun bulunabiimes i== cesi== genetik
sendromlarla DEHE == Tisicss =—=s— =it
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Einfeld ve arkadaslan (1991), frajil X sendromu digy, hastaliga neden olan genin etkisin; diizen-
tanili mental retarde 45 olguyla, vas, cins ve ze- ledigi diistiniilmektedjr.

ka diizeyine 8ore esitlenmis kontro] grubunu Genetik sendrom] la iliskili abismalar gozden

dikkat eksikligi, impulsivite, hiperaktivite ve ag- gecirildiginde

mistr. Menta] retardasyonla DEHB arasinda ¢ok
belirgin bir iligk; oldugu bilindiginden, by calig-
manin sonuglan frajil X sendromy ile DEHB ara-

lileri k nadir olarak tl ktadir
sinda bir baging olduguny belirtmekten uzaktiy. Bk Bk madr o R

Amerikan Saghk Orgiiti tarafindan yiiriitgilen

bir calismada (Hauser ve ark. 1993), baskin ola-

rak kalilan tiroiq hormonuna yaygin direng SONUCLAR

hastahg1 bulunan olgular ve ailelerinde DEHB 1- DEHB sagaltlabililis;

SIkllgl degerlendirilmistir. On sekiz proband ve bir hastallkhr Yﬂda@lk iki ayhk bir tedavi siire-

dirmeler Sonucunda, tireid hormonuna Yaygm
direng hastalig bulunanlarda DEHB'na %61 ora-
ninda rastlanmigtir. Kontro) grubuny olusturan, basta olmak {izere DEHB’
hastahg; tasimayan akrabalarda ise by oran %13 iyi aydmnlatiimag, ileriki
olarak by lunmustyr, Aragbrmacilar by bulgula-
rin DEHB hakkindakj ilk molekiiler mode] oldu- &

gunu belirtmislerdir 2- Bugiine kadar Yapimis olan aragtirmalar,
DEHB'nun kaltsa] bir belirtiler grubu olduguny

Biederman ve arkadaslar ( 1994), DEHB ve astim ve kaliimin DEER etiyolojisindeki en 1yi tanim-
arasinda etiyolojik bjr iligki bulunup bulunmad;- lanms etm

gy arastirmuglardir, Alty-on yedi yaslar: arasin-

daki DEHB tanil; 140 olgu ve 129 kontrol, kendi- bilgilerin 1$151nda, DEHB eh‘vo]ojisinde genetik
lerinde ve birinci derece akraba]armda astim by- etkinin en az %50 dolaylarl'nda oldugu kabul

lunmag; acisimdan degerlendirilmigledir. Arag- edilirken, geriye kalanlarda gevresel etmenlerin
tirmacilar DEHB ve astim arasinda etiyolojik ve-

Ya patofizyolojlik bir iligkiye rastlanmad:grm, bu menlerin anne-babg tutumu, ajle isleyisi, kisisel
hastaliklarin p; rbirlerinden bagimsz ajlege] geci- bzellikler diye
$€ sahip olduklarmn pe] irtmiglerdir.

Comings ve arkadaslar; (1991) oldukga ilgi ceki- 3- DEHB tany olgul
ci bir calisma bildirmi.glerdir. Arashrmac:lar do- DEHB goriilme riski %10 ile %35 arasinda degi§_
Pamin, geninin genetik olarak farkl biy tipini mektedir. DEHB ¢,
bulmuslardr. Bu genin Tourette bozuldugu olan DEHB gériilme Fiski
olgularda %44, DEHB olan olgularda 7%46.2, lirtilmektedir (Biederman ve ark. 1990, 1992, Fa-
otistik bozuklugy olanlarda %54.5, alkoliklerde
7%42.3 ve posttravmatik streg bozuk]ugu olanlar-
da %45.7 oraninda bulunduguny belirtmiglerdjir.
Normal kontrollerde c:icrparru'n2 geninin anlam], Bu veriler gelistirilere
olarak yiiksek oranda gortildiigi bozukluklarda
da bunun hastalig, olusturan teme] neden olma-
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4- DEHB ile ilgili yapilmus olan kalitsal ¢caligmala-
rin 1giginda yeni olgularm belirlenerek tedaviye
alinmalar olanag: elde edilebilir. Ebeveynlerde
boezukluk belirlendiginde ¢ocuklarda, gocuklarda
bozukluk belirlendiginde anne baba ve kardeg-
lerde aranmas1 DEHB olan olgulann atlanmasini
onleyebilir ve olabildigince erken dénemlerde te-
davi edilebilmelerini olanakh kilabilir.

5-DEHB'da ailesel gecis bulundugu kesin olarak
bilinmesine kargin bu gecisin nasil gergeklestigi-
nin anlagilmas: gerekmektedir. Eger DEHB fark-

- I genetik temelleri olan heterojen bir tan1 grubu

ise bunlarn belirlenerek tedavi agamasinda bu
ozelliklerden yararlanmak oldukca yararh ola-
cakhr (Weiss 1996). Ornegin, DVB+DEHB gene-
tik gecis ve klinik goriiniim olarak farkl bir ya-
pt gosterdiginden yalmzca DEHB bulunan bi-
reylere gore daha degisik bir tedavi yaklagimy-
la ele alinmas: diisiiniilebilir.

6- Kromozomal diizeyde genetik gecisin daha iyi
ayirt edilmesiyle ileriki yillarda genetik tedavi-
lerden yararlanilabilir.

7- Ailede DEHB olan birden fazla bireyin bulun-
dugu, kahtimin daha etkin oldugu disgiiniilen
durumlarda tedavi yaklagiminin tiim aileyi kap-
sayacak bicimde diizenlenmesi gereklidir.

8- DEHB konusundaki aragtirmalarin en 6nemli
eksikliklerinden birisi klinik, norolojik, biyolojik
ve genetik caligmalarin cogunlukla ayri ayn ya-
pilnug olmasidir. Tiim disiplinlerin bir arada ya-
pacag: cahgmalar tiim etmenlerin kargilikh etki-
lesimlerini ortaya koyabilir. Ayrica genetik geci-
sin yogun oldugu durumlarda, birlikte bulunan
patofizyolojik bozukluklarin siklik ve niteligi de
aragtirilabilir.
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