REVIEW ARTICLE-DERLEME

Year (Yil) : 2018

Volume (Cilt) : 5

Issue Number (Say1) : 3

Doi : 10.5455/JNBS.1532253525

Received/Gelis 22.06.2018
Accepted/Kabul 12.08.2018
JINBS, 2018, 5(3): 177-183

DIKKAT EKSIKLIGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGUNDA SIK
GORULEN KOMORBID DURUM VE HASTALIKLAR, ORTAK
GENETIK ETKENLER

COMORBID SITUATIONS, COMORBID PSYCHIATRIC DISORDERS AND

COMMON GENETIC FACTORS IN ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY
DISORDER

Hesna Giil"", Bedriye Oncii2

Ozet

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), dikkatsizlik, asir hareketlilik ve diirtiisellik belirtileriyle seyreden nirogelisimsel
bir bozukluktur. DEHB nin etiyolojisinde genetik, sosyal ve fiziksel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Bu yazida DEHB ile komorbiditesi yiiksek olan durum ve hastaliklar ve DEHB etiyolojisindeki genetik faktorler- komorbidite
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iliskisinin ele alinmasi hedeflenmistir. Bu amacla Pubmed, Google Akademik ve diger cevrimici arama motorlan taranmis, elde &2

edilen veriler temel bilgilerle birlestirilerek sunulmaya calisiimistir. DEHB’den sorumlu oldugu dne siiriilen genetik faktdrlerle
ilgili cahismalarin sonuglarinin geliskili olmasi, bozuklugun heterojenligine, genetik ve gevresel etkenlerin olusturdugu epigenetik
dedisikliklerin etkisine ve ¢caligmalardaki istatistiksel kisitliliga bagh gdriinmektedir. Bu sinirliliklarin asilabilmesi igin, daha biiyiik
drneklemlerde genetik ve gevresel faktdrlerin ayni anda ele alindigi galismalarin gerekliligi agiktir.

Anahtar Kelimeler: dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu; DEHB; genetik; etiyoloji; komorbidite

Abstract

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a heterogeneous neurodevelopmental disorder characterized by inattention,
hyperactivity and impulsivity. Genetic, social and physical factors are thought to be influential in the etiology of ADHD. In this
review, we focus on diseases with high comorbidities with ADHD, study results on genetic factors in the etiology of ADHD, and the
relationship between genetic factors and comorbidities. The challenges of the results on genetical factors could be related with the
heterogeneity of the disorder, the effects of epigenetic changes caused by genetic and environmental factors, and the statistical
limitations of the studies. In order to overcome these limitations, it is clear that the larger studies should address genetic and
environmental factors at the same time.
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1. Giris ve Amag

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
dikkatsizlik, asin hareketlilik ve durtisellik belirtileriyle
seyreden norogelisimsel bir bozukluktur (Association,
2013a). Tuim dinyada c¢ocuk ve ergenlerdeki DEHB
prevalansi %5.0-7.1, eriskinlerdeki prevalansi ise %2.5
olarak belirlenmistir (Gallo & Posner, 2016; Polanczyk, de
Lima, Horta, Biederman, & Rohde, 2007; Simon, Czobor,
Balint, Mészaros, & Bitter, 2009; Willcutt, 2012). DEHB
tanisinin erkeklerde kizlardan 2-4 kat daha fazla kondugu
bilinmektedir. Ancak bu durumun kizlarda daha geg
yaslarda tani konmasi ile iliskili oldugu duslntlmektedir
gunkl gocukluk dénemi sonrasinda cinsiyetler arasindaki
farkin azaldigi gozlenmektedir (Davies, 2014). DEHB
belirtilerinin siddeti ve goriilme sikhdinda yasam evreleri
boyunca dedisiklikler olsa da, cogunlukla belirtilerin okul
oncesi donemde bile var oldugu (Daley, Jones, Hutchings,
& Thompson, 2009) ve %50’ye varan oranlarda eriskinlik
déneminde de devam ettigi saptanmistir (Geissler &
Lesch, 2011; Spencer, Biederman, & Mick, 2007).

DEHB, vyapilan tim arastirmalara ragmen halen
nedenleri tam olarak anlasilamamis, genetik, sosyal ve
fiziksel faktorlerin etkili oldugu dusinilen heterojen bir
bozukluktur (Thapar, Cooper, Eyre, & Langley, 2013).
Bu hastalik sikhkla diger psikiyatrik hastaliklar ve
fonksiyonel bozukluklarla birliktelik gosterir. Tedavinin
etkin sekilde planlanabilmesi icin hem DEHB'nin hem de
komorbid durumlarin bitlincil bir yaklagimla ele alinmasi
gerekmektedir. Bu yazida DEHB ile sik gérilen komorbid
durumlar ve fonksiyonel sorunlarin gézden gegirilmesi,
DEHB etiyolojisini aydinlatmaya yonelik genetik
calisma sonuglarinin komorbiditelerle/ diger psikiyatrik
hastaliklarla iligkisinin ele alinmasi planlanmistir.

Bu yazida cocuklar ve eriskinlerde yapilan calismalar
iIsiginda asadidaki konu basliklari ele alinacaktir.

i. DEHB’de sik gérilen komorbid durumlar,

ii. Etiyolojide yer alan genetik faktérlerin komorbiditeler/
diger psikiyatrik hastaliklarla iliskisi

2. Yontem

Bu derleme igin Pubmed ve Google Akademik arama
motorlari*’attentiondeficithyperactivitydisorder”,"’ADHD",
‘’genetic, “etiology”, ' comorbidity” terimleri kullanilarak
taranmistir. Elde edilen veriler temel kitaplardaki bilgilerle
birlestirilerek sunulmaya calisiimisti. Tarama sirasinda
tarih sinirlamasi yapilmamis, tam metinlerine ulasilabilen
tim arastirmalar/ derlemeler gézden gegirilmis ve

herhangi bir dislama 6lgitu kullanilmamistir.

3. DEHB’de Sik Goriilen Komorbid Durumlar
3.1. Noropsikolojik Islevsellikle flgili Sorunlar

DEHB de godrilen davranigsal ve biligsel sorunlar
aciklamak (zere birgok noropsikolojik model o0One
strdlmustir. Bunlardan en ¢ok kabul gérenleri yiritici
islevlerde bozulma (executive dysfunction) (Barkley,
1997; Castellanos & Tannock, 2002), ertelemeye
katlanamama durumu (delay aversion) (E. Sonuga-Barke,
Taylor, Sembi, & Smith, 1992), ve temporal islemleme

sorunlandir (temporal processing deficits)(E. Sonuga-
Barke, Bitsakou, & Thompson, 2010). DEHB'li bireylerde
yapilan fMRI galismalari, ylriticu islevlerin merkezi olan
frontal lobda hipoaktivasyon oldugunu ortaya koymaktadir
(Cortese et al.,, 2012; Seidman, 2006; Willcutt, Doyle,
Nigg, Faraone, & Pennington, 2005). YUratlicl islev
bozuklugunun klinige yansimalari, unutkanlk, plan
yapamama ve gunlik igleri organize etmede (6rnegin
sabahlari okula gitmek igin zamaninda hazirlanmak)
zorluk yasama seklindedir. Ancak yakin dénemde DEHB
li bireylerle yapilan ve farkhh néropsikolojik islevleri
de arastiran c¢alismalar bu kisilerdeki noéropsikolojik
sorunlarin heterojen bir yapida oldugunu(Coghill, Seth,
& Matthews, 2014), yalnizca yurutlclt islev bozuklugu
degil, ertelemeye katlanamama, daha sonra elde edilecek
blylk bir 6dll yerine yakin donemdeki daha kligik bir
odull tercih etme gibi pek gok farkli sorunu da ortaya
koymustur (E. J. Sonuga-Barke, 2002; E. J. Sonuga-
Barke & Halperin, 2010). Motivasyonel farkliliklar, DEHB'li
bireylerde sik goriilen emosyonel labilitenin kaynagdi olarak
gosterilmektedir (Shaw, Stringaris, Nigg, & Leibenluft,
2014; Tripp & Wickens, 2009).

3.2. Emosyonel Islevsellikle Ilgili Sorunlar

Emosyonel disregulasyon DEHB |i bireylerde cok sik
gorilen bir klinik problemdir. Bir ok ebeveyn gocuklarinin
emosyonel kontrolde zorlandiklarini ve DEHB olmayan
akranlarindan daha sik negatif duygulanim yasadiklarini
belirtmektedir (Anastopoulos et al., 2011). Yakin dénem
klinik calisma derlemelerinde, emosyonel disregulasyon
prevalansi gocuk ve ergen yastaki DEHB’lerde %?25-
45, erigskin DEHB’lerde ise %30-70 olarak saptanmistir
(Posner, Kass, & Hulvershorn, 2014; Shaw et al., 2014).
Emosyonel disregulasyonun en sik klinik gérinima agresif
davraniglar, disiuk engellenme esigi ve artmis eksitabilitedir
(¢abuk uyariima). Vakalarin g¢ocukluktan erigkinlige
kadar izlendigi bir calisma emosyonel disregulasyonun
dikkat eksikligi ve hiperaktivite/dirtusellik belirtilerinden
bagimsiz olarak sosyal ve mesleki acidan olumsuzluklara
yol actigini ortaya koymaktadir (Barkley & Fischer, 2010).

Emosyonel islevsellikle ilgili diger bir sorunda DEHB’li
gocuk ve ergenlerde duygu tanima ve duygular regule
etme sorununun vyalnizca negatif duygularla sinirli
olmamasidir. Yakin doénemde vyapilan bir calismada
DEHB’li gocuklarda pozitif duygular (mutluluk, cosku gibi)
tanima ve regule etmeyle ilgili sorunlar da saptanmistir
(Da Fonseca, Seguier, Santos, Poinso, & Deruelle, 2009;
Sjowall, Roth, Lindqvist, & Thorell, 2013). Kontrol grubuyla
yapilan cgalismalar emosyonel disregulasyon ve artmis
uyarilabilirligin fizyolojik yonune de dikkat gekmektedir.
Bu sorunlari yasayan DEHB’li cocuklarda sempatik/
parasempatik sistem aktivasyonun daha yuksek oldugu
saptanmistir.(Musser, Galloway-Long, Frick, & Nigg, 2013)

3.3. Sosyal Iliskiler ve Akran Iliskilerindeki
Sorunlar

DEHB'li gocuk, ergen ve erigkinler arkadaslik agisindan
daha az tercih edilen bireylerdir (Harpin, Mazzone,
Raynaud, Kahle, & Hodgkins, 2016; Hoza, 2007; Hoza et
al., 2005). Sosyal iliskilerdeki sorunlar DEHB belirtilerinin
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tipi ve siddetine bagl farklihklar icermektedir. DEHB
kombine tip cocuk ve ergenlerde (hem dikkat eksikligi
hem hiperaktivite/ dirtisellik semptomlari olan), agresif
ve intrusiv davranislarin sikhigi, dikkat eksikligi 6n planda
olan tipte ise cekingenlik ve hafiza problemleri en sik
tercih edilmeme nedenleridir (Garcia-Castellar, Jara-
Jiménez, Sanchez-Chiva, & Mikami, 2015; Hoza, 2007;
Mikami, Huang-Pollock, Pfiffner, McBurnett, & Hangai,
2007). Sosyal iliskilerde o6zgiven ve yilksek sosyal
islevsellikle ilgili 127 galismanin gbzden gegirildigi ve 150
sonucun dederlendirildigi bir derlemede, tedavi edilmeyen
DEHB’li bireylerin DEHB olmayan bireylere gére daha
fazla 6zgliven eksikligi ve sosyal islev kaybi yasadiklari
belirlenmistir. Ayrica tedavi alan DEHB'li gruplarin (ilag
tedavisi ve/veya terapi yontemleri), 6zglivende %89,
sosyal islevsellikte %77 oraninda almayan gruplara gére
daha iyi durumda olduklari da ortaya konmustur (Harpin
et al., 2016).

3.4. Akademik Islevsellikle Ilgili Sorunlar

Akademik islevsellikteki sorunlar gocuk ve ergenlerde
tedavi arayisinin en 6nemli nedenlerinden biridir. Yapilan
galismalar bu alandaki sorunlarin okul éncesi dénemde
basladigini (DuPaul, McGoey, Eckert, & VanBrakle,
2001) ve ergenlik db6nemi sonrasina kadar devam
ettigini gostermektedir (Frazier, Youngstrom, Glutting,
& Watkins, 2007). Hastaligin 6zellikle dikkat eksikligi ve
ylrutlcu islev bozukludu ile ilgili belirtilerinin bu alanda
etkili oldugu dustnilmektedir (Daley & Birchwood, 2010).

3.5. Yikici Davranim Bozukluklari

DEHB ile en sik komorbid psikiyatrik hastalik grubu
yikici davranim bozukluklaridir. Yapilan calismalar Karsi
Olma Karsit Gelme Bozuklugu (KOKGB) ve Davranim
Bozukluklarinin yaklasik %50 oraninda DEHB'ye eslik
ettigini (Biederman, Newcorn, & Sprich, 1991; S.
Faraone, Biederman, & Monuteaux, 2002; Spencer et
al., 2007), uzun dénemde farkli alanlarda islev kaybi ve
diger kot sonuglarin ortaya gikmasinda etkili oldugunu
(Connor, Steeber, & McBurnett, 2010), ve sadece DEHB
belirtilerine sahip bireylere gére tedavi uyumsuzlugu ve
tedaviye direncin bu grupta daha yliksek oldugunu ortaya
koymaktadir (Villodas, Pfiffner, & McBurnett, 2012).

3.6. Duygudurum ve Kaygi Bozukluklari

DEHB ile birlikteligi en sik olan duygudurum bozukluklari
major depresyon, distimi ve bipolar bozukluk; kaygi
bozukluklari ise yaygin anksiyete bozuklugu, ayriima
anksiyetesi bozuklugu ve panik bozukluktur (Tarver, Daley,
& Sayal, 2014). DEHB tanisi konmus 381 okul ¢ocuguyla
yapilan bir galismada, gocuklarin %50’sinde duygudurum
bozuklugu, %33’Unde ise en az bir kaygi bozuklugu oldugu
saptanmistir(Wilens et al., 2002). Anksiyete, duygudurum
bozukluklari ve DEHB iliskisinin nérobiyolojisini inceleyen
yeni bir derlemede ise bu komorbiditenin farkli bir yonine
dikkat cekilmektedir. Bilindigi gibi anhedoni (pozitif
duygulan hissetmedeki azalma, yetersizlik) depresyonun
6nemli semptomlarindan biridi. Anhedoninin Kkisilik
Ozelligi haline geldigi durum ise hedonik ton olarak
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adlandiriimaktadir. Bu derlemede hedonik tona sahip
bireylerde, emosyonel afektin azalmasina neden
olan limbik - kortikal - striatal - pallidal - talamik
yolaklardaki sorunlarin, DEHB, anksiyete ve duygudurum
komorbiditesinin temel nedeni oldugu 6ne sirilmektedir.
Dopamin sistemi ve 6dul yolaklarindaki sorunlar nedeni
ile 6zellikle SSRI tedavisinden fayda gérmeyen anksiyete/
depresyon hastalarinda DEHB’nin mutlaka akilda tutulmasi
gerektigi de vurgulanmaktadir(Sternat & Katzman, 2016).

Tedavinin bu grup komorbiditeler Uzerindeki etkisini
arastiran calismalar ise, stimulan tedavilerin uzun
dénemde duygudurum ve anksiyete bozuklugu riskini
azalttigini (Biederman, Monuteaux, Spencer, Wilens, &
Faraone, 2009), kullanilan davranigsal ydntemlerin de
DEHB’ li gocuklardaki ice yénelim ve anksiyete belirtileri
Gzerinde olumlu etkilerinin oldugunu gostermektedir
(Jensen et al., 2001; Van Den Hoofdakker et al., 2007).

3.7. Norogelisimsel Bozukluklar

Norogelisimsel bozukluklardan otizm ve tik bozukluklari
DEHB ile birlikteligi sikca karsimiza cikan hastaliklardir
(Gallo & Posner, 2016). Son dbénemde vyapilan
ndrobiyolojik, genetik ve gériintlileme galisma sonuglari
bu hastaliklarin bir battntn farkli parcalari oldugu
gorisinin ortaya atilmasina neden olmustur (Kern et
al., 2015). Bu goériise gore, cesitli etiyolojik nedenler
(ndrotoksisite, noéroinflamasyon, eksitotoksisite, kronik
mikroglial aktivasyon, proinflamatuar sitokinler, toksik
madde maruziyeti, oksidatif stres gibi) néron hicrelerinde
uzun slreli esik dederin altindaki iletim ve/ veya kisa sureli
esik dederi asan iletime neden olmakta ve otizm, DEHB,
tik bozuklugu semptomlarinin tamamini farkl derecelerde
ortaya cikarmaktadir (Aoki, Abe, Nippashi, & Yamasue,
2013; Cao, Shu, Cao, Wang, & He, 2014; Casanova et al.,
2009; Keown et al., 2013; Kern et al., 2015; Liu, Chen,
Lin, & Wang, 2014; Peters et al., 2013).

Klinik calisma sonuglari da bu gorisi destekler
niteliktedir. Otizmin temel belirtileri olan iliski kurmada
zorluk ve sosyal islevsellikte bozulma ile sinirli davranis
kaliplari ve tekrarlayan davraniglar, DEHB ve tik
bozuklugunda en sik rapor edilen sorunlar arasindadir
(Grzadzinski et al., 2011; Hattori et al., 2006). DEHB'nin
gekirdek belirtilerinden olan dikkat, dirtisellik ve kendini
kontrol edebilme becerisi ile ilgili sorunlar ve hiperaktivite,
hem otizmli hem tik bozuklugu olan bireylerde siklikla
tedavi gerektiren klinik problemleri olusturmaktadir
(Association, 2013b; Banaschewski, Poustka, &
Holtmann, 2011). Anksiyete- korku belirtileri, davranim
sorunlari, obsesif kompulsif davraniglar, duyusal girdilerle
iliskili asin duyarhlik, depresyon ve uyku sorunlari da
basta tik bozuklugu olmak (zere her Ui¢ hastalikta da gok
sik gortlen klinik tablolardir (Geier, Kern, & Geier, 2012;
Ghosh et al., 2014; Hodge, Carollo, Lewin, Hoffman, &
Sweeney, 2014; Hvolby, 2015; Ozsivadjian, Hibberd, &
Hollocks, 2014).

4. DEHB ile Komorbiditesi Yiiksek Psikiyatrik
Bozukluklar ve Ortak Genetik Faktorler

4.1. Bipolar Bozukluk-DEHB

Eriskinlerde DEHB-BAB
aciklanamayacak kadar

birlikteligi
yuksektir. Bipolar

sansla
Bozukluk

VOLUME-CILT 5 NUMBER-SAYI 3 / 2018 THE JOURNAL OF NEUROBEHAVIORAL SCIENCES 179

S 2018 Published by Uskiidar University / 2018 Uskiidar Universitesi tarafindan yayimlanmaktadir www.jnbs.org

=
—



JN BS 2018 Published by Uskiidar University / 2018 Uskiidar Universitesi tarafindan yayimlanmaktadir www.jnbs.org

REVIEW ARTICLE-DERLEME

tanisi konmus vakalardaki DEHB orani %9.5-28, eriskin
DEHB tanisi konmus vakalardaki Bipolar Bozukluk orani
ise %20 civarinda gorinmektedir. Meta analizlerde
bu komorbiditenin ylksekligini desteklemektedir (S.
V. Faraone et al.,, 2015; Ryden et al., 2009; Wingo &
Ghaemi, 2007). Tum bu sonuglara ragmen molekiler
genetik galismalarinda komorbidite ile ilgili yeterli kanita
ulasilamamistir (Landaas et al., 2011; Lee et al., 2013;
Schimmelmann et al.,, 2013). 2017 yilinda yapilan bir
calisma 4609 DEHB, 9650 BAB ve 21,363 saglkl bireyin
GWAS (genom boyu iliskilendirme c¢alismasi genetik
varyasyonlari tanimlamak, bu varyasyonlarin hastaliklarin
etiyolojisi veya patofizyolojisindeki etkisini arastirmak
amaciyla hasta ve kontrol gruplarinin biitin genomlarinin
analiz edilmesini iceren galismalardir) calisma sonuglariyla
analizleri tekrarlamis ve DEHB-BAB arasindaki genetik
ortaklikta anlamli olabilecek SNP’lere (single nikleotid
polimorfizm) ulagilmisti. Bu SNP lerin 6. Kromozom
Uzerindeki CEP85L, 10. Kromozom Uzerindeki TAF9BP2,
ve sadece erken baslangicli BAB vakalari analiz edildiginde
de 5. Kromozom Uzerindeki ADCY2 geni ile iliskili oldugu
belirlenmistir (van Hulzen et al., 2017).

4.2. Tourette Sendromu- DEHB

Tourette Sendromu-DEHB arasindaki gugli
komorbiditeye ragmen bu durumun genetik alt yapisi
da maalesef yeterince aydinlatlamamistir Her ki
durumunda poligenik-heterojen yapida olmasi etiyolojiyi
aydinlatmaya yoénelik calismalar karsisindaki en énemli
zorluk gibi gérinmektedir. Bu gine kadar ulasilabilmis
sonuglar, DEHB-Hiperaktivite/Dirtlsellik 6n planda olan
tip ve Tourette komorbiditesinde COMT, DRD2, MAOA ve
SLC6A4 ; DEHB-Dikkatsizlik 6n planda olan tip ve Tourette
komorbiditesinde ise MOBP, DRD1 ve FASD2 genleri ile
ilgili polimorfizmlerin etkili oldugunu gostermektedir
(Diaz-Anzaldua et al., 2004; El Malhany, Gulisano, Rizzo, &
Curatolo, 2015; Tian et al., 2012; Yoon, Gause, Leckman,
& Singer, 2007; Yoon, Rippel, et al., 2007)

4.3. SNARE Kompleksi ve DEHB- Diger Psikiyatrik
Hastaliklar

SNARE kompleksi, ndérogelisim esnasinda etkili olan
hicre igi vezikiler salinimin &énemli bir pargasidir.
Bu kompleksi olusturan temel proteinler SNAP-25
(synaptosomal- associated protein 25), VAMP (vesicule-
associated membrane protein), Syntaxin ve dizenleyici
olarak rol alan Sinaptotagmindir. Bu proteinleri kodlayan
genlerden SNAP25, VAMP1, VAMP2, STX1A, SYT1, SYT2
genleri DEHB disinda 4 ©6nemli psikiyatrik hastalikta
daha calisilmis bazi calismalarda iliski saptanmazken,
bazilarinda pozitif iliski ortaya konmustur. Daha ayrintili
ifade edecek olursak SNAP 25 geni eriskin DEHB (Herken
et al., 2014), Major depresif bozukluk (Kim et al., 2007;
Wang et al., 2015), Bipolar bozukluk (Etain et al., 2010)
ve sizofrenide (Carroll, Kendall, O’'Donovan, Owen, &
Williams, 2009; Dai et al.,, 2014; Fanous et al., 2010;
Lochman, Balcar, Stastny, & Sery, 2013; Wang et al.,
2015); VAMP2 geni eriskin DEHB’de (Kenar, Ay, Herken,
& Erdal, 2014), STX1A geni eriskin DEHB (Kenar et al.,
2014; Sanchez-Mora et al., 2013), Otizm Spektrum

Bozuklugu (Durdiakova, Warrier, Banerjee-Basu, Baron-
Cohen, & Chakrabarti, 2014; Roberts, Hovanes, Dasouki,
Manzardo, & Butler, 2014; Tordjman et al., 2013) ve
Sizofrenide (Mulle et al., 2014; Wong et al., 2004) ve SYT1
geni Otizm spektrum bozuklugunda etkili bulunmustur
(Szatmari et al., 2007).

4.4. DEHB ve Diger Psikiyatrik Hastaliklarda Ortak
CNV’ler (Kopya Sayisi Varyanti)

Noropsikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde etkili oldugu
dusunilen diger alan genomik hastaliklar ve CNV'lerdir.
Bu hastaliklardan 6zellikle 22g11.2 delesyonu (Di-George
Sendromu), 16 p 11.2 duplikasyonu, 1g21.2 delesyonu,
ve 16pl1.2 delesyonunun DEHB ile iliskili olabilecedi,
ayni genomik sorunlarin Bipolar Bozukluk, Sizofreni, OSB
ve Mental Retardasyonda da dedisen derecelerde iliskili
oldugu belirlenmistir (J Elia et al., 2010; Josephine Elia
et al., 2012; Langley et al., 2011; Lionel et al.,, 2011;
Lowther, Costain, Baribeau, & Bassett, 2017).

4.5. BDNF-DEHB ve Diger Hastaliklar

BDNF santral sinir sisteminde yer alan ve beyin
fizyolojisinde ©nemli gorevleri olan bir nétrofindir.
Ozellikle 6§renme ve hafiza, édille ilgili stirecler, bilissel
islevler gibi noérogelisimsel silreglerde etkilidi. BDNF
sentezinin bozulmasi ve /veya baglandidi reseptorierdeki
sorunlar (tropomiyozin kinaz B-TrkB ve p 75) DEHB de
dahil birgok psikiyatrik hastalikla iliskili gérinmektedir. Bu
hastaliklardan en gok ele alinan ve sistematik derlemeler/
metaanalizler ile etiyolojideki etkisi arastirilan baslica
psikiyatrik hastaliklar major depresyon (Hing, Sathyaputri,
& Potash, 2017; Hosang, Shiles, Tansey, McGuffin, &
Uher, 2014; Molendijk et al., 2014), otizm spektrum
bozuklugu (Hellings, Arnold, & Han, 2017; Spratt et al.,
2015), sizofreni ve bipolar bozukluktur (Ahmed, Mantini,
Fridberg, & Buckley, 2015; Notaras, Hill, & Van den Buuse,
2015; Reinhart et al., 2015). Bu galismalarin sonuglari da
celiskili gérinmektedir.

4.6. Calisma Belledi ile Ilgili Genetik Faktérler-
DEHB ve Diger Psikiyatrik Hastaliklar

Onemli nérogelisimsel/néropsikiyatrik hastaliklardan
sizofreni, bipolar bozukluk, DEHB, otizm ve major
depresif bozuklukta ortak sorunlardan biri de galisma
bellegi ile ilgilidir. Calisma belledindeki bozukluklarin
genetik etiyolojisi ile ilgili calismalar, COMT, DAT1, D1,D2,
metabotropik glutamat reseptéri mgluR3 (GRM3), DISC1,
Neurogulin 1 (NRG1), Voltaj bagimli kalsiyum kanali
(CACNA1CQC), Reelin glikoproteini geni (RELN), ve BDNF geni
ile ilgili farkliliklarin etkisine dikkat gekmektedir (Schwarz,
Tost, & Meyer-Lindenberg, 2016). Farkedilebilecegi gibi,
DEHB etiyolojisiyle iliskili bulunmus genlerden bazilari da
calisma belledi ile ilgilidir ve komorbidite/ genetik ortak
altyapi ihtimalini desteklemektedir.

5. Sonug

DEHB yayginligi ve yasam kalitesine olumsuz etkileri
acisindan oldukga 6nemli bir psikiyatrik bozukluktur.
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Gegmis vyillardaki calismalarda DEHB’nin ailesel ve
kalitimsal gecis gosterdigi saptanmissa da, diger gogu
psikiyatrik bozuklukta oldugu gibi, epigenetik degisiklikler
ve etnik koken farkhliklarinin etkisiyle klinige yansimada
ciddi farkliliklar goérilmekte ve bu durum hastaligin
tani, tedavi ve 6nlenmesinde 6nemli zorluklara neden
olmaktadir. Calismalarla elde edilen veriler, DEHB’nin pek
cok diger psikiyatrik bozuklukla klinik ve etiyolojik acidan
ortak 6zelliklere sahip oldugunu, bu nedenle gok yonli ele
alinmasinin gerekliligini vurgulamaktadir.
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