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GİRİŞ VE AMAÇ 

 
Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) çocuk ve ergen psikiyatrisinin 

en önemli hastalıklarından biridir. Çocukluk çağından başlayıp erişkinlik döneminde de 

etkileri devam edebilir (1,2). Temel belirtileri dikkatsizlik, dürtüsellik ve hiperaktivitedir. 

DEHB bireyin hem çocukluk hem de erişkinlik döneminde çeşitli sosyal alanlar ve 

eğitim/meslek alanlarında sorunlar yaşamasına neden olur (3). 

DEHB okul çağına gelmiş çocukların yaklaşık %3-5’in de gözlenir (4). Erkeklerde 

görülme sıklığı kızlardan fazla olup, erkek:kız oranın 3:1 arasında olduğu bildirilmektedir 

(5,6). Bu kadar sık karşılaşılan bir bozukluk olmasına karşın nedenlerine ilişkin kesin bir bilgi 

henüz bulunmamaktadır. Konu ile ilgili son araştırmalar; genetik, nörokimyasal değişiklikler, 

psikososyal ve çevresel nedenler üzerinde odaklanmaktadır (7).  

DEHB’nda nörokimyasal ajanlar arasında katekolaminlerin önemli olduğu 

düşünülmektedir. Bu katekolaminler; dopamin, epinefrin, norepinefrindir. DEHB’nun 

etiyolojisinde dopamin eksikliği ortaya atılan en önemli hipotezlerden biridir. Dopaminerjik 

yolaklardaki aksaklıklar dikkati sürdürme, uyarıları yok sayma, güdülenme, bilgi işleme, 

yüksek zihinsel fonksiyonlar ve hafızada problemlere yol açabilir (3,7). Norepinefrinin 

dürtüsellik ve agresyonda önemli olabileceği düşünülmektedir. Katekolamin transmisyonunu 

etkileyen ajanlar da DEHB’da etkili görülmektedir (3). Bunlar arasında dopamin reseptörleri, 

adrenarjik ve noradrenarjik reseptörler, Katekol-o-metil-transferaz (COMT) enzimi ve 

Monoamin oksidaz (MAO) enzimi bulunmaktadır. COMT, dopamin, adrenalin ve 

noradrenalin gibi katekolamin ve bunları içeren ilaçların yıkımında görevli bir enzimdir (1). 
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COMT, katekolaminleri ve katekolamin içeren ilaçları metilasyon yoluyla inaktif hale getirir 

(8).  

Bu enzim membrana bağlı (MB-COMT) ya da eriyebilir (S-COMT) formlarda 

bulunabilir (8). İki form arasındaki temel fark, translasyon orjinlerinin farklı olmasıdır (9). 

COMT enzimi, insanda 22q11.2’de yerleşmiş bir gen tarafından kodlanır ve COMT enzimin 

işlevsel kapasitesi enzim aktivitesi ile ilişkilidir ve gen bölgesindeki bazı polimorfizmlerin 

COMT enzim aktivitesinin değişmesine neden olduğu bilinmektedir (10).  

Enzim aktivitesini etkileyen polimorfizm, MB-COMT formunun 158., S-COMT 

formunun 108. kodonundaki guanin adenin (G/A) nükleotid değişimine, amino asit dizisinde 

de Valin/Metionin (Val/Met) değişimine yol açmaktadır. 108./158. kodonda valin 

aminoasidinin bulunması ısıya dayanıklı yüksek aktiviteli COMT formunun, metionin 

bulunması ise ısıya dayanıksız düşük aktiviteli formunun ifade edilmesine neden olur. Bu gen 

bölgesinde iki allel (Val108/158 ve Met 108/158) ve üç genotip (Val158/158 (Val108/108), 

Val158/Met158 (Val108/Met108) ve Met158/Met158 (Met108/108)) tanımlanmıştır (11).   

Bugüne kadar, COMT genindeki fonksiyonel polimorfizmlerin şizofreni, bipolar duygu 

durum bozukluğu, obsesif kompulsif bozukluk, anti sosyal davranışlar, agresif davranışlar, 

intihar girişimi, parkinson hastalığı patogenezi ile ilişkili olduğunu öne süren çeşitli 

çalışmalar yapılmıştır (2). Çalışmalarda elde edilen sonuçlara göre katekolamin 

metabolizmasında meydana gelen genotipik değişiklikler nöropsikiyatrik hastalıkların 

etyopatogenezinde önemlidir. COMT genindeki fonksiyonel polimorfizmlerin de, enzim 

aktivitesinde değişikliğe neden olduğu ve katekolamin metabolizmasını etkilediği bilinmekte 

bu da COMT’un DEHB’ da risk faktörü olabileceğini düşündürmektedir.  

Farklı araştırma gruplarında farklı sonuçların elde edilmiş olması, COMT gen bölgesi 

polimorfizmleri ile DEHB arasındaki ilişkinin ortaya konması açısından çalışmaların henüz 

yeterli sayıda olmadığı ve popülasyonlar arasında farklılıklar gösterdiği sonucunu ortaya 

çıkarmaktadır.  

 Bu çalışmada; çeşitli psikiyatrik hastalıkların etiyolojisinde rol oynadığı öngörülen 

nörotransmitterlerin COMT enzimi ile olan ilişkisinden yola çıkarak, çocuklarda; DEHB ile 

COMT enziminin yapısında ve aktivitesinde değişikliğe yol açan 108/158 Val/Met 

polimorfizmi arasındaki bağıntının incelenmesi amaçlandı. Böylece çalışmamızın yapılan 

diğer çalışmalara ışık tutacağı ve edinilen bilgilerle gelecekte bu hastalığın etiyolojisini 

belirlemede kullanılacak genetik bilgi havuzuna katkıda bulunulacağı da düşünüldü. 
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GENEL BİLGİLER 

 

Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) çocuklarda en sık rastlanan ve 

tüm dünyada oldukça yaygın olarak gözlenen psikiyatrik bir hastalıktır (12,13). Okul çağı 

çocuk popülasyonunun yaklaşık % 3-5’ini etkileyen bu hastalık eğer tedavi edilmezse bireyin 

tüm yaşantısını ve özellikle eğitimini olumsuz etkilemektedir. Hastaların biliş, algı ve dikkat 

kapasitelerindeki bozukluklar nedeniyle sergiledikleri davranışsal, sosyal ve psikolojik 

uyumsuzluklar çoğunlukla ilk kez okul çağında kendini gösterir. Erişkin yaşamda ise alkol, 

madde bağımlılığı ve hatta trafik kazalarına uzanan çok boyutlu sorunlara neden olmaktadır 

(3,4). DEHB yaşama, kişiler arası ilişkilere ve okul hayatına yansıyan çeşitli olumsuz etkileri 

nedeni ile toplumun ve sağlık hizmetlerinin en önemli sorunlarından biri haline gelmiştir. 

DEHB sadece hastaları değil ailelerini ve sosyal çevrelerini de olumsuz etkileyen bir 

hastalıktır (14).  

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunun yaygınlığı ile ilgili araştırma sonuçları, 

özellikle olguların tanımlanmasına bağlı olarak farklılıklar göstermektedir (15). Geçmiş 

yıllarda yapılan gözden geçirme çalışmalarında %1 ile %20 arasında çok farklı oranlarda 

DEHB sıklıları bildirilmiştir. Bu farklılıkların nedeni olarak da tanıda farklı yöntemlerin 

kullanılması, bilginin kaynağı, coğrafik köken gibi nedenler ileri sürülmüştür. Polanczyk ve 

ark. 1978 ile 2005 yılları arasında yapılan araştırmaların sonuçlarını kullanarak yaptıkları 

sistematik derleme ve metaregresyon analizleri çalışmasıyla DEHB’nun dünya geneli 

birleştirilmiş prevelansını %5.29 olarak bulmuşlardır (6). 
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Yapılan araştırmalar, DEHB’nun görülme sıklığının cinsiyetle değiştiğine işaret 

etmektedir  (16). Toplum tabanlı çalışmalar erkek: kız oranın 1:1 ile 3:1 arasında değiştiğini, 

klinik tabanlı çalışmalar ise bu oranın 9:1’e kadar yükseldiğini göstermiştir (5). 

Ülkemizde DEHB alt tiplerinin dağılımının yaşa ve cinsiyete göre farklılıklarını 

araştıran 401 olgu ile yapılmış bir çalışmada DEHB’nin erkeklerde (%76.6) kızlara (23.4) 

göre daha sık görüldüğü bilgisi desteklenmektedir. Ayrıca çalışma DEHB bileşik-tipin her iki 

cinsiyette de en sık görülen tip (%78) olduğunu bildirmektedir (17). Milli Eğitim 

Bakanlığı’nın öğretmenler için hazırladığı el kitabında DSM-IV tanı kriterlerine göre, okul 

çağındaki çocuklar arasında DEHB’nin görülme sıklığının %3-5 arasında değiştiğine dikkat 

çekilmektedir. Okul çağı çocuklarında DEHB sıklığı ile ilgili yapılan diğer çalışmalarda bu 

oran farklı değerlendirme kriterlerine göre %3 ile %10 arasında değişmektedir (4). 

Çocukluk çağında DEHB tanısı konulan erişkinlerle yapılan çalışmalarda olguların 

%50-60’ında DEHB semptomlarının sürdüğü gözlenmektedir (18). Kısacası, çocukluk ve 

erişkinlik dönemlerinde hastaya ve topluma yaşattığı sıkıntılar sebebiyle DEHB nedenleri 

iyice tanımlanıp rehabilite edilmesi gereken bir hastalıktır. 

 

DİKKAT EKSİKLİĞİ VE HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞUNUN TANISI VE 

KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, yaşa uygun olmayan dikkat süresi 

kısalığı, kaotik hareketlilik ve dürtüsellik ile seyreden çocuk ve ergen psikiyatrisinin en 

önemli bozukluklarından biridir (12,19). 

Dikkatsizlik ile ilgili sorunlar özellikle okul hayatının başlaması ile belirgin hale gelir 

(20). Bu çocuklarda en sık gözlenen sorunlar; hayalcilik, unutkanlık, eşyalarını ve 

oyuncaklarını sık sık kaybetme, dağınıklık, dışarıdan kontrol olmadan görevleri 

sonlandıramama, kurallı bir ortamda uzun süre bir etkinliğe odaklanamama şeklindedir 

(4,12,15). 

Hiperaktivite (aşırı hareketlilik) ile ilgili yakınmalar ise, yerinde duramama (kıpır kıpır 

olma), çok konuşma ve huzursuzluk şeklinde görülmektedir (15,20). Genellikle bu çocuklar 

bir motor tarafından sürükleniyormuş gibi sürekli hareket halindedir  (20). Hareketin niteliği 

genellikle zarar verici ve amaçsızdır (12). Belirtiler sıklıkla kazalara neden olur, kişiler arası 

ilişkilerde gerginlik ve uygunsuz durumlar yaratır (15,20). 
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Dürtüsellik (impulsivite) ise farklı şekillerde ortaya çıkabilir. Sonunu düşünmeden 

eyleme geçme, sabırsızlık, yönergeleri dinlememe, kendisi ve çevresi için zararlı olabilecek 

fevri hareketler, sırasını beklemede güçlük çekme gibi davranış sorunları gözlenebilir 

(4,15,20). DEHB genellikle 3 yaşına kadar başlamasına karşın, tanı çocuğun düzenli öğrenim 

için gerekli dikkat süresi ve yoğunlaşmanın gelişmesinin beklendiği ilkokul yıllarında 

konmaktadır (15,21). 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu klinik sendrom olarak ilk kez 1902 yılında 

George Still tarafından, “Defect in Moral Control” (Moral Kontrol Defekti) adı altında 

hiperaktif, agresif, öğrenme güçlükleri olan, dürtüsel ve dikkatsiz çocuklar olarak tarif 

edilmiştir (22,23). Still erkek çocukların kızlara oranla daha fazla etkilendiğini belirterek, 

bozukluğun organik ve çevresel nedenlerden kaynaklandığı üzerinde durmuştur (12,15,22).  

Birinci Dünya Savaşı sonrasında ortaya çıkan influenza pandemisi ve ardından 

gözlenen letarjika epidemisi salgını DEHB’na olan ilgiyi arttırmıştır. Çünkü salgın sonrasında 

hayatta kalabilen çocuklarda Still’in tanımlamasına uygun şiddetli davranış bozuklukları 

gözlenmiştir ve bu bozukluğun beyindeki bir hasardan kaynaklandığı düşünülerek organik 

nedenlere olan eğilimi arttırmıştır (12,15,22). 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu 1965’de Dünya Sağlık Örgütünün 

“Hastalıkların Uluslararası Sınıflandırılması”nın (International Classification of Diseases, 

ICD) 9. düzenlenmesinde “Çocukluk Çağının Hiperkinetik Sendromu” olarak tanımlanmıştır.  

Daha sonra 1968’de Amerikan Psikiyatri Birliği’nin “Psikiyatride Hastalıkların 

Tanımlanması ve Sınıflandırılması El Kitabı”nın (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, DSM) 2. düzenlenmesinde (DSM-II) “Çocuklardaki Hiperkinetik Sendrom” 

şeklinde tanımlanarak tanı için geçerli ve güvenilir bir sınıflandırma oluşturulmuştur.  

DSM- III’de (1980) ilk defa dikkat eksikliği terimi kullanılmış ve hiperaktivitenin 

eşlik ettiği ve hiperaktivitenin eşlik etmediği tip olarak iki alt tipe ayrılmıştır.  

Bu tanı DSM-III-R’de (1987) “Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu” olarak 

adlandırılmış ve sıralanan 14 belirtiden tanı için 8 belirtinin olması koşulu aranmıştır (24,25). 

 Bu bozukluk DSM-IV’te (1994) “Dikkat Eksikliği ve Yıkıcı Davranış Bozuklukları” 

başlığı altındadır ve dikkatsizliğin ön planda olduğu tip, hiperaktivite-dürtüselliğin ön planda 

olduğu tip ve mikst tip olmak üzere üç alt tipi bulunmaktadır (25). 
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DSM-IV’ e göre tanı ölçütleri aşağıda verilmektedir. Bozukluğa tanı konabilmesi için, 

en az 6 aydır bulunması, akademik veya sosyal alanlarda bozulmaya sebep olması ve 7 

yaşından önce ortaya çıkması gerekmektedir (26).  

 

Dikkat Eksikliği/Hiperaktivite Bozukluğu Tanı Ölçütleri (DSM-IV) 

A. Aşağıdakilerden (1) ya da (2) vardır. 

(1) Aşağıdaki dikkatsizlik semptomlarından altısı (ya da daha fazlası) en az 6 ay 

süreyle, uyumsuzluk doğurucu ve gelişim düzeyine göre aykırı bir derecede sürmüştür. 

Dikkatsizlik: 

a) Çoğu zaman dikkatini ayrıntılara veremez ya da okul ödevlerinde, işlerinde ya da 

diğer etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar. 

b) Çoğu zaman üzerine aldığı görevlerde ya da oynadığı etkinliklerde dikkati dağılır. 

c) Doğrudan kendisiyle konuşulduğunda çoğu zaman dinlemiyormuş gibi görünür. 

d) Çoğu zaman verilen talimatları izleyemez ve okul ödevlerini, ufak tefek işleri ya da 

işyerindeki görevleri tamamlayamaz (Karşıt olma bozukluğuna ya da yönergeleri 

anlayamamaya bağlı değildir). 

e) Çoğu zaman üzerine aldığı görevleri ve etkinlikleri düzenlemekte güçlük çeker. 

f) Çoğu zaman sürekli dikkat ve konsantrasyon gerektiren görevlerden kaçınır, bu tür 

işleri sevmez ya da bunlarda yer almaya karşı isteksizdir. 

g) Çoğu zaman üzerine aldığı görevler ve yapması gereken işler için gerekli olan (Örn: 

oyuncak, kalem, kitap, araç gereçler gibi) eşyalarını kaybeder. 

h) Çoğu zaman dikkati başka uyaranlar ile kolay bir şekilde dağılır. 

i) Gündelik etkinliklerinde çoğu kez unutkanlık görülür. 

(2) Aşağıdaki hiperaktivite-dürtüsellik (impulsivite) semptomlarından altısı (ya da daha 

fazlası) en az 6 ay süreyle uyumsuzluk doğurucu ve gelişim düzeyine göre aykırı bir derecede 

sürmüştür. 

Hiperaktivite: 

a) Çoğu zaman elleri, ayakları kıpır kıpırdır ya da oturduğu yerde kıpırdanıp durur. 

b) Çoğu zaman sınıfta ya da oturması gereken diğer durumlarda oturduğu yerden kalkar. 

c) Çoğu zaman uygunsuz olan durumlarda koşuşturup durur ya da tırmanır (Ergenlerde 

ya da erişkinlerde öznel huzursuzluk duyguları ile sınırlı olabilir). 
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d) Çoğu zaman sakin bir şekilde boş zamanlarını geçirme etkinliklerine katılamaz ya da 

oyun oynama zorluğu vardır. 

e) Çoğu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafından sürülüyormuş gibi davranır. 

f) Çoğu zaman çok konuşur. 

Dürtüsellik: 

a) Çoğu zaman sorulan soru tamamlanmadan önce cevabını yapıştırır. 

b) Çoğu zaman sırasını bekleme güçlüğü vardır. 

c) Çoğu zaman başkalarının sözünü keser ya da yaptıklarının arasına girer (Ör. 

Başkalarının konuşmalarına ya da oyunlarına burnunu sokar). 

B) Bozulmaya yol açmış olan bazı hiperaktif-impulsif semptomlar ya da dikkatsizlik 

semptomları 7 yaşından önce de vardır. 

C) İki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardır (Ör. Okulda 

(ya da işte) ve evde). 

D) Toplumsal, okuldaki ya da evdeki işlevsellikle klinik açıdan belirgin bir bozulma 

olduğunun açık kanıtları bulunmalıdır. 

E) Bu semptomlar sadece yaygın gelişimsel bozukluk, şizofreni ya da diğer bir psikotik 

bozukluğun gidişi sırasında ortaya çıkmamaktadır ve başka bir mental bozuklukla daha iyi 

açıklamaz (Ör. Duygudurum bozukluğu, anksiyete bozukluğu, dissosiyatif bozukluk ya da bir 

kişilik bozukluğu). 

Tipe göre kodlama: 

• Dikkat Eksikliği/ Hiperaktivite Bozukluğu-Mikst Tip: Son 6 ay boyunca hem A1 hem 

A2 tanı ölçütü karşılanmışsa, 

• Dikkat Eksikliği/ Hiperaktivite Bozukluğu- Dikkatsizliğin Önde Geldiği Tip: Son 6 ay 

boyunca A1 tanı ölçütü karşılanmış ancak A2 tanı ölçütü karşılanmamışsa, 

• Dikkat Eksikliği/ Hiperaktivite Bozukluğu-  Hiperaktivite-İmpulsivitenin Önde geldiği 

Tip: Son 6 ay boyunca A2 tanı ölçütü karşılanmış, ancak A1 tanı ölçütü 

karşılanmamışsa. 

Kodlama notu: O sırada artık tanı ölçütlerini tam karşılamayan bireyler (özellikle ergenler 

ve erişkinler) “Kısmi remisyonda” olarak belirtilmelidirler (26).  

DSM-IV’ e göre DEHB olarak adlandırılan bu bozukluk ICD-10’da ise “Hiperkinetik 

Sendrom” adı altında hiperaktivite, dürtüsellik, saldırganlık, dikkat eksikliği ve öyküde 
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perinatal ya da neonatal bir hasarın varlığıyla belirti veren bir hastalık olarak kabul edilmiştir. 

DSM-IV’den farklı olarak, genellikle motor ve dil gelişiminin geciktiği ifade edilmiştir.  

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu tanısında klinik muayene yanında 

kullanılabilen tanıyı destekleyici bazı yöntemler de vardır. Bunlardan biri 

nörogörüntülemedir. Nörogörüntüleme ile yapılan çalışmalarda DEHB’li çocuklarda özellikle 

çalışma belleği, dürtüsellik, organizasyon, odaklanma, bütünleştirme ile ilgili fonksiyonları 

olan frontal lob anomalileri saptanmıştır. Kortikal ve subkortikal alanlarda hacim ve etkinlik 

azalması gibi anomaliler gözlenmiştir. (14,27).  

 

ETİYOLOJİ 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu çok sık karşılaşılan bir psikiyatrik hastalık 

olmasına karşın, etiyolojisi hakkında kesin bir bilgi hala mevcut değildir (15). Konu ile ilgili 

son çalışmalar;  

• Psikososyal ve çevresel etmenler, 

• Nörofizyoloji, 

• Biyokimyasal Etkenler,  

• Genetik Etkenler, 

•  Nörokimyasal Etkenlere yönelik olarak sürdürülmektedir (7). 

 

Psikososyal ve Çevresel Etmenler 

Bazı çevresel etkenlerin DEHB gelişiminde sorumlu olabileceği öne sürülmüştür. 

Özellikle prenatal ve perinatal sorunlar, kurşun mazuriyeti, şeker zehirlenmesi, gebelikle 

annenin sigara kullanımı ve DEHB olan çocuklarda artmış vitamin ve besin gereksinimi gibi 

çevresel faktörlerin DEHB sıklığını arttırdığı belirtilmiştir.  Kronik olarak sorunlu ortamlarda 

yaşayan çocuklar için belirtilerin altta yatan anksiyete ya da depresyon mu, anne babalık ve 

sosyalleşme ile ilgili sorunlar mı, yoksa genetik olarak etkilenen biyolojik bir problem mi ya 

da bunların etkileşimini mi yansıttığını belirtmek zordur (12).  

 

Nörofizyoloji 

İnsan beyni, normal olarak bazı yaşlarda önemli gelişme evreleri geçirir: 3-10 aylar, 6-

8 yaşlar, 10-12 yaşlar ve 14-16 yaşlar. DEHB semptomları gösteren bazı çocuklarda 

gelişimsel gecikme olduğu tespit edilmiştir. Bu çocuklarda, düzensiz elektroensefalogramın 
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(EEG) varlığı DEHB’nin fizyolojik boyutu ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca nörofizyoloji 

çalışmaları sonucu DEHB’li çocukların prefrontal kortekslerinde kan akımının azaldığına dair 

bulgular saptanmıştır. Beyin travması sonucu, davranışları etkileyen merkezler etkilenmişse, 

DEHB bulgularının gözlendiğine dair çalışmalar mevcuttur (28). 

 

Biyokimyasal Etkenler 

Biyokimyasal etkenler arasında çinko, magnezyum, demir, çoklu doymamış yağ 

asitleri, iyot yetmezliği DEHB ile ilişkileri açısından en çok incelenen birkaç faktördür. 

Çinko, DEHB etiyolojisinde öne çıkan elementlerden birisidir. Yapılan çalışmalarda 

DEHB’li çocukların serum çinko düzeylerinin kontrol gruplarına göre daha düşük olduğu 

tespit edilmiştir (29). 

 Magnezyum da (Mg) DEHB kliniğinde etkisi olabilecek elementlerden biridir. 

Yapılan bir vaka kontrol çalışmasında DEHB’li çocuklarda serum Mg seyiyelerinin düşük 

olduğu saptanmış ve 6 ay süreyle klasik tedavi ile birlikte Mg tedavisi başlana çocuklarda 

semptomlarda daha hızlı iyileşme gözlenmiştir (30). 

Demir (Fe) eksikliği de, DEHB etiyolojisinden sorumlu tutulan kan bulgularındandır. 

DEHB’li çocukların ferritin düzeyleri aynı yaş diğer çocuklara göre anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (29). 

Çoklu doymamış yağ asitleri ise DEHB’li çocuklarda düşük düzeyde gözlenmiştir. 

Diyetlerine yağ asidi eklenmesiyle öğrenme zorluğu yaşayan hiperaktif çocukların 

belirtilerinde gerileme gözlenmiştir (31). 

İyot eksikliği de DEHB etiyolojisinde önemli etkenlerden biri olarak düşünülmektedir. 

Anne karnında beyin gelişimi için T3 hormonunun gerekli olduğu ve anne hipotiroidisinin 

prenatal ve postnatal dönemde DEHB için risk faktörü olabileceği bildirilmektedir (32). 

 

Genetik Etkenler 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu psikiyatride genetik tabanı en sık 

araştırılan bozukluklardan biridir. DEHB etiyolojisinde genetik etkenlerin rolünü araştırmak 

için aile, ikiz, evlat edinme ve segresyon analizi çalışmaları yapılmıştır (33).  

 

1-Aile Çalışmaları: Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu olan çocukların 

aileleri ile yapılan klinik çalışmalar, DEHB’nin aile içi genetik geçişli olduğu hakkındaki 
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iddiayı desteklemektedir. Klinik referanslı örneklerle yapılan aile çalışmaları, DEHB olan 

çocukların ebeveynlerinde DEHB görülme sıklığının 2 ile 8 kat fazla olduğunu 

göstermektedir. DEHB olan çocukların özellikle ebeveynleri ve kardeşlerinde hastalığın 

görülme riski çok yüksektir. Aile çalışmaları DEHB’nun kliniğine eşlik eden genetik 

heterojenliği açıklamaya yardımcı olabilir  (33,35).  

Yapılan başka bir aile çalışmasında elde edilen bulgulara göre, DEHB olan çocukların 

akrabalarında; DEHB, öğrenme güçlüğü, okul başarısızlığı, depresyon, bipolar bozukluklar, 

diğer psikiyatrik bozukluklar (Alkol ve madde bağımlılığına yatkınlık, antisosyal kişilik 

bozukluğu, duygudurum bozukluğu), entellektüel fonksiyonda kayıplar olduğu saptanmıştır 

(36). 

 

2-İkiz Çalışmaları: 

İkiz çalışmalarında da DEHB’nin kalıtsal özelliği desteklenmiştir. Bu çalışmalarda, 

tek yumurta ikizlerinde %59-92 oranında, çift yumurta ikizlerinde ise %29-42 dolaylarında 

ikiz eşinde de hastalık bulunmuştur (12).  

Farklı ülkelerde, çeşitli araştırıcıların klinik semptom göstermeyen ikiz DEHB olguları 

ile yaptıkları çalışmalarda, kalıtsal etki aile oranı açısından %60-88 öğretmen anketi 

değerlendirmesinde ise %39-72 arasında değişmektedir (37). 

53 hiperaktif çocuğu ve kardeşleriyle 38 hiperaktif olmayan çocuğu ve kardeşlerini 

kapsayan bir çalışma da (kardeş ve yarı kardeş çalışmaları) DEHB’nin hiperaktif çocukların 

erkek kardeşlerinde hiperaktif olmayan çocukların erkek kardeşlerine oranla daha sık 

görüldüğü (%26’ya karşılık %9) gözlenmiştir. Ayrıca, hiperaktif çocuklar ve kardeşlerinde 

kontrol grubuna oranla daha sık anksiyete ve depresyon belirtisi (%16’ya karşılık %6) 

gözlenmiştir. Elde edilen bu sonuçlar DEHB’nun ailesel-genetik riski olduğu fikrini 

desteklemektedir ve bu çocuklarda aynı zamanda anksiyete ve depresyonun görülme 

sıklığının da fazla olduğunu göstermektedir (12,27). 

 

3-Evlat Edinme Çalışmaları: 

Evlat edinme çalışmaların da, DEHB olan çocukların biyolojik aileleri ile evlat 

edinilen aileler karşılaştırıldığında DEHB’nun görülme sıklığının daha yüksek olduğunu ve 

biyolojik ailelerin dikkat testlerindeki performanslarının daha düşük olduğu gözlenmektedir. 

ES Van den Oord ve arkadaşlarının yaptığı uluslararası evlat edinilen çocuklarla yapılan bir 



11 

 

araştırmada 10-15 yaş arası çocuklarda Çocuk ve Gençleri Değerlendirme Ölçeği dikkatsizlik 

puanlarındaki varyansın % 47’sinin genlerle açıklanabileceğini göstermişlerdir (12,37). 

 

4-Moleküler genetik çalışmalar: Etiyolojiden sorumlu tutulan genetik faktörlerin 

başında nörotransmitterlerin metabolizmasında bozukluğa yol açan genler ve bunların 

polimorfizmleri üzerinde durulmaktadır.  

Bir gen bölgesinde genellikle farklı gen ürünlerinin ifade edilmesine neden olan, 

yapısal olarak farklı allellerin gözlenmesi polimorfizm olarak tanımlanır (38). 
Polimorfizmler, genlerde genetik çeşitliliğe yol açan değişikliklerden biridir. Genomda 

çoğunluğu tek nükleotit düzeyinde olmak üzere (insanda 10 milyon kadar), ikili, üçlü 

nükleotit tekrar sayılarında değişiklikler ve daha azı kromozom düzeyinde bazı yapısal 

düzenlemeler şeklinde genetik polimorfizmler vardır (39,40,41). 

Genetik hastalıklar genellikle, DNA’daki bir değişiklik sonucu genin, mRNA ya da 

protein ürününün niteliğinin ya da niceliğinin (bazen her ikisinin) değişmesi sonucu oluşan 

hastalıklardır (38). 

 

 
Şekil 1. Gen yapısı (42) 

 

Genin ifadesi ise çoğunlukla genin promotör ya da enhancer gibi düzenleyici bölgeleri 

(cis elementlerdeki) ve bu bölgelere bağlanan transkripsiyon faktörleri ve diğer yardımcı 

düzenleyici moleküllerle kontrol edilir. Genin kontrol bölgesindeki nükleotit değişiklikleri ve 

diğer genlerden oluşturulan ve bu düzenleyici bölgeleri tanıyıp bağlanan (trans etkili) 

düzenleyici proteinlerin genlerinin kontrol ve kodlayıcı DNA bölgesindeki nükleotit dizi 

değişiklikleri genin ifade edilme düzeyini, bir başka deyişle ürün oluşumu ve miktarını 

etkiler. Böylece bir genin ifade edilme düzeyi, hem genin kontrol bölgesindeki DNA 
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diziliminin hem de bu bölgeye bağlanan düzenleyici transkripsiyon faktörlerinin 

farklılığından dolayı kişiden kişiye değişebilir (38,43). 

Gen bölgelerinin tek nükleotit polimorfizmlerinin (SNP) farklı sonuçları olabilir. 

Bunlar; 

1) Sessiz mutasyon, 

2) Anlamsız mutasyon, 

3) Yanlış mutasyon, 

4) Çerçeve kayması mutasyonudur (44). 

 

 
Şekil 2. Yabanıl tip ve sessiz mutasyon (44) 

 

Bireylerin çoğunluğunda bulunan, normal allel yabanıl tip (wild tip) olarak tanımlanır. 

Sessiz mutasyonda kodonun yapısı değişir, ama yeni oluşan kodon da aynı aminoasiti 

sentezler (38,44) 

 

 
Şekil 3. Yabanıl tip ve anlamsız mutasyon (44) 

Anlamsız mutasyonda, baz değişikliği sonucu oluşan kodon, sonlanma kodonu haline 

gelirse, translasyon işlemi bu noktada kalır ve protein sentezi eksik kalır (38,44) 
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Şekil 4. Yabanıl tip ve yanlış mutasyon (44) 

 

Yanlış anlamlı mutasyonda ise, kodonun yapısı değişince sentezlediği aminoasit de 

değişir, neticede oluşan proteinin yapısı değişmiş olur, yani patolojik protein ortaya çıkar 

(38,44). Özetle; 

Sessiz (Silent) Mutasyonda   Amino asit değişmiyor 

Anlamsız (Nonsense) Mutasyonda  Protein eksik 

Yanlış (Missense) Mutasyonda  Patolojik protein orataya çıkar. 

 

 
Şekil 5.Yabanıl tip ve çerçeve kayması mutasyonu (44)  

 

Çerçeve kayması mutasyonu ile insersiyon veya delesyon nedeniyle kodonlar kayar ve 

mutasyona uğrayan noktadan itibaren yanlış aminoasitler bir araya gelir. Sonuç olarak 

proteinin yapısı bozulur (38,44,45). 

Bu polimorfizmler, protein ifade edilme düzeyini değişerek genom kararsızlığına 

sebep olmakta ve klinik bir süreç yaratabilmektedir. 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunda karşılaşılan SNP’ler sentezlenen 

proteini değiştirir. DEHB etiyolojisinde en dikkat çeken polimorfizmler; dopamin 
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metabolizmasında görev alan bazı reseptör ya da enzim karakterli proteinlerin genleri ve 

polimorfizmleridir. Bu genlerin bazıları Tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1. Dopamin metabolizmasında görev alan reseptörler 

Enzim Reseptör 

Dopamin β hidroksilaz, Dopamin D3 reseptör geni (DRD3), 

Tirozin hidroksilaz (TH) Dopamin D4 reseptör geni (DRD4), 

Katekol-o-metil-transferaz (COMT) Dopamin D5 reseptör geni (DRD5), 

Monoamin oksidaz A (MAO-A) Dopamin taşıyıcı geni (DAT) 

 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu etiyolojisinde araştırılmış diğer genler ise 

seratonin sentezinde hız kıyaslayıcı basamak olan triptofan hidroksilaz geni (TRH), dopa 

dekarboksilaz geni (DDC) , alfa 1C (ADRA 1C) ve alfa 2C (ADRA 2C) gibi adrenerjik 

reseptör genleri, noradrenalin taşıyıcı geni, GABA genleri, androjen genleridir (46-47). 

Zoroğlu ve ark. 71 Türk çocuğunda yaptığı genetik çalışmada 5-HTT (Serotenin transporter) 

geni ile DEHB arasında ilişki saptanmıştır (48).  

Sonuç olarak bugüne kadar yapılmış olan çalışmalar, kalıtımın DEHB etiyolojisindeki 

en iyi tanımlanmış etken olduğunu göstermektedir. Yani DEHB etiyolojisinde pek çok genin 

orta derecede etkisi olduğu söylenebilir (35,49). 

 

Tiroid reseptör β geni: Hauser ve ark. (1993) 3. kromozomdaki tiroid reseptör β 

genindeki bir mutasyonla DEHB arasında bir ilişki saptamışlardır. Otozomal dominant geçiş 

gösteren bu mutasyon sonucu tiroid hormonuna karşı genel bir direnç gelişir. Tiroid 

hormonuna genel direnci olan erişkin hastaların %42’si DEHB tanısı almışlardır (50). Daha 

sonra yapılan çalışmalarda tiroid hormon düzeyleri hiperaktivite/dürtüsellik düzeyleri ile 

ilişkili bulunmuş, ancak dikkat eksikliği ile ilgili bulunmamıştır (51).  

 

Dopamin D2 reseptör geni (DRD2) : 8. kromozomun uzun kolunda yer alan genin A1 

allelinin DEHB’de önemli olabileceği gösterilmiştir. Comings ve arkadaşları bu alleli 

DEHB’li hastalarda %46.2 oranında saptamışlar ve bu genin DEHB’da etiyolojik bir 

faktörden çok modifiye edici etken olarak rol oynadığını belirtmişlerdir.  
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Dopamin D3 reseptör geni (DRD3): Kromozom 3q13.3’te lokalize olan DRD3 geni 

446 aminoasitlik DRD3 reseptör proteinini kodlar (52). Diğer dopamin reseptörüne göre daha 

fazla miktarda beynin limbik bölgesine lokalize olan bu gen; hem presinaptik (otoreseptör) 

hem de postsinaptik reseptör olarak, hareket ve davranışlarla ilgili düzenlemede, beynin 

kavramaya yönelik, duyusal ve endokrin fonksiyonları ile ilişkili işlevlerde görev almaktadır 

(53). 

DRD3 geninin 1. ekzonunun, 25. pozisyonundaki, A/G’nin tek nükleotit polimorfizmi 

en yaygın olan varyantıdır. Bu değişim, reseptörün N-terminal ekstrasellüler bölgenin 

9.aminoasidinde serin (Ser) yerine glisin (Gly) değişimi ile sonuçlanır (54). Dürtüsel 

davranışlarda DRD3 polimorfizmi arasında ilişki bulunmasından sonra, bu genin DEHB 

etiyolojinde rolü olabileceği düşünülmüştür (55). 

 

Dopamin D4 reseptör geni (DRD4): 11. kromozom üzerinde yerleşen bu genin 7 

tekrar alleli DEHB’da en çok çalışılan ve DEHB etiyolojisinde ümit veren bir gendir. 

Hiperaktivite ve DRD4 arasında bir ilişki olabileceği ilk olarak fare çalışmalarında 

gösterilmiştir. Farelerde DRD4 durdurulduğunda dorsal striatumda dopamin sentezinin arttığı 

bulunmuştur. Bu farelerde yenilik arama davranışında azalma saptanmıştır. Bu da DRD4 ile 

insandaki yenilik arama davranışı arasındaki ilişkiyi desteklemektedir (56). Faraone ve 

arkadaşlarının (2001) yaptığı meta-analizde bu konuda yapılan 8 vaka kontrol çalışması ve 14 

aile temelli çalışma değerlendirilmiş, DEHB ve DRD4 tekrar alleli arasında küçük ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (57).   

 

Dopamin D5 reseptör geni (DRD5): 4. kromozomda yer alan bu genin 136, 146, 148 

bp’lık allelleri araştırılmıştır. Sonuçta DRD5’in DEHB etiyolojisinde minör bir rolü 

olabileceği ancak ileri çalışmalara gerek duyulduğu bildirilmiştir  (58,59). 

 

Dopamin taşıyıcı reseptör geni (DAT): DEHB’nun etiyolojisinden sorumlu olduğu 

belirtilen diğer bir gen ise DAT genidir. DAT, presinaptik nöronda yerleşmiş olup, dopaminin 

sitoplazmadan veziküle taşınmasından sorumludur. 5. kromozomda yer alan bu reseptör 

genin, ekzon 15’de yer alan 40 bp’lik polimorfizmi tanımlanmıştır (60). Yapılan çalışmada 

DAT geni 9T ve 10T allel polimorfizmleri ile DEHB arasında ilişki saptanmıştır (61). 
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Özellikle aşırı hareketlilik-dürtüsellik ile DAT allel ekspresyonları arasında pozitif bağıntı 

bulunduğu tespit edilmiştir (62). 

David Comings ve ark. (2005) da dopamin reseptör genleri (DRD2, DRD4, DRD5) , 

dopamin transporter geni (DAT1), nöroepinefrin reseptör genler (ADRA2A, ADRA2C), 

nöroepinefrin transporter genleri (NET) genleri gibi hepsi dopaminerjik sistemle alakalı 

genlerin hepsi ile DEHB arasında anlamlı bir ilişkili bulmuşlardır (8).  

 

Nörokimyasal Etkenler 

Bu grupta nörotransmisyon sürecinde görevli çeşitli moleküller bulunmaktadır. 

Katekolaminler, serotonin, GABA, Glisin bu grupta yer alır. 

Agresif bireylerde öne çıkan serotonin, inhibitör nörotransmitter glisin ve GABA, 

DEHB’de etkili olabilecek nörtransmitterlerdir. Ama asıl katekolamin transmisyonunu 

etkileyen ajanlar DEHB’de daha ön plana çıkmaktadırlar (3,15). 

Tedavide kullanılan ilaçlar (metilfenidat, amfetamin, pemolin) dopamin ve 

nöradrenalin düzeylerini arttırmaktadırlar (63). Bunu hem katekolamin salınımını arttırarak 

hem de geri alınmasını azaltarak yaparlar. Katekolamin düzeylerindeki artışlar DEHB 

semptomlarını iyileştirmektedir. Trisiklik antidepresan ilaçlar ve MAO inhibitörleri de 

hiperaktiviteyi azaltır. Bu bağıntı dopaminerjik sistemi DEHB etiyolojisinde öne çıkarsa da, 

süreçten sorumlu tek bir nörotransmitter belirlenmemiştir (15).  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, dopamin reseptörleri ve katekolamin yıkımında 

görevli enzimler ile bunların genetik polimorfizmleri DEHB ile ilişkileri açısından tercih 

edilen konular arasındadır. Bu dopaminerjik polimorfizm çalışmalarının arasında katekol-o- 

metiltransferaz (COMT) gen bölgesi de yer almaktadır.  

 

KATEKOL-O-METİLTRANSFERAZ 

Katekolaminler olarak adlandırılan dopamin, adrenalin ve noradrenalin, insan 

vücudunda psikomotor fonksiyonlar, duygusal stabilite, duysal girdilerin işlenmesi, uyku, 

iştah, hafıza ve bazı hormonların salınımının düzenlenmesinden sorumlu olan 

nörotarnsmitterlerdir.  
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Şekil 6. Katekolamin yolağı (64) 

 

Dopaminerjik nöral iletide kullanılan nöral iletici dopamindir ve dopaminerjik sinir 

terminallerinde sentez edilir. Sentez işlemi trozinin kandan aktif bir taşıma pompası ile nöral 

sistem içine alınması ile başlar. Tirozin nöron içine girdikten sonra ilk olarak tirozin 

hidroksilaz enzimi ile etkileşime girerek DOPA ya dönüşür. İkinci adım DOPA’nın dopa 

dekarboksilaz enzimi ile etkileşime girmesi sonucu dopamin oluşmasıdır. Dopamin oluştuktan 

sonra bir sinir uyarısı ile sinapsa salınmak ve işlevini yerine getirmek üzere depolanır. 

Dopaminerjik yolaklarda dopamin beta hidroksilaz enziminin bulunması durumunda ise 

dopamin norepinerfine dönüşür. 

Norepinefrin veziküllerde depolanır ve sinir uyarısı ile salınmaya hazır hale gelir. 

Veziküllerde depolananın dışında küçük bir miktar norepinefrin sitoplazma da serbest 

bulunur. Norepinefrin sentez süreci bu noktada durmaz ve adrenal medullası ile beynin sınırlı 

bir takım bölgelerinde feniletolamin-N-metiltransferaz enzimi aracılığı ile epinefrine dönüşür 

(65). 
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   Şekil 7. Sinaptik aralıkta COMT ve diğer dopominerjik sistem molekülleri (66) 

 

Bu nörotransmitterler presinaptik nöronal uçta yapılır, sinaps aralığına salınır, 

postsinaptik uçta ilgili reseptöre bağlanarak aktivitesini gösterir ve son olarak da serbest olan 

nörotransmitterler ya presinaptik uçtan geri alınarak MAO tarafından ya da postsinaptik uçta 

COMT tarafından yıkılırlar.  Sürekli olarak yapılıp yıkılarak belli bir denge içinde tutulmaya 

çalışılırlar.  

Katekolamin metabolizmasının yıkım aşamasında görev alan COMT enzimi, S-

adenozil metioninden bir metil grubunu (-CH3) yıkılacak olan katekolamine aktarılması 

reaksiyonunu katalizler. Bu metilasyon işlemi katekolaminlerin başlıca degradasyon 

işlemlerinden biridir. COMT endojen katekolaminlerin yanında eksojen kaynaklı 

hipertansiyon, astım tedavisinde kullanılan katekolamin yapılı ilaçların degradasyonunu da 

sağlar (67,68). 
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Şekil 8.COMT’un katekolamin yolaklarındaki reaksiyonları (69) 

 

Katekol-o-metiltransferaz enziminin aktivitesini değiştirecek bir olay katekolamin 

metabolizmasını da etkileyeceğinden klinik olarak çok önemli sonuçların görülmesine neden 

olabilir.  

Enzim aktivitesinin arttığı durumda, katekolamin düzeylerinde hızlı bir azalma, ortaya 

çıkan metabolit miktarlarının artması ve bunlara bağlı sonuçlar beklenir. Azaldığı durumlarda 

ise tersi söz konusu olacaktır. Katekolaminlerin fonksiyon gördüğü alanlar düşünülürse, 

katekolamin metabolizmasında meydana gelen değişiklikler klinikte kan basıncı 

değişikliklerinden pek çok psikiyatrik hastalığa kadar geniş bir yelpazede karşımıza 

çıkabilecektir. 

Bu sebeple COMT enzim aktivitesinde değişikliğe yol açabilecek bir mutasyonun 

psikiyatrik bir hastalık olan DEHB’nun etiyolojisinde yol oynaması muhtemeldir. 

Katekol-o-metiltransferaz enziminin ifade edilmesini sağlayan gen bölgesi 22. 

kromozom üzerinde yer alır. İlk kez Grossman ve ark. tarafından 1992 yılında 22q11.1-q11.2 

bölgesi üzerinde yer aldığı yayınlanmıştır (63). 1994 yılında Tenhunen ve ark. (70) COMT’un 

gen yapısını tanımlamışlardır. COMT geni 6 eksondan meydana gelmektedir. COMT geninin 

1. ve 2. eksonları ifade edilmemektedir. İnsan dokularında bulunan enzim varyantlarının 

başlangıç kodonları 3. ekson üzerinde yer almaktadır. Çeşitli insan dokularında yapılan 

çalışmalarda 1.3 ve 1.5 kb’lik transkriptler elde edilmiştir. 
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Katekol-o-metiltransferaz, insan dokularında iki formda bulunur. Çözünebilir form (S-

COMT) ve Membran bağlı form (MB-COMT). İki form arasındaki fark ve çeşitli varyantların 

oluşumu N-ucunda bulunan alternatif translasyon başlagıç noktaları ve promoter 

bölgelerinden kaynaklanmaktadır (63). Bugüne kadar COMT-MB’nin üç allelik varyantı ve 

COMT-S’in bir varyantı tanımlanmıştır.  

 

 
Şekil 9. COMT gen bölgesi (70) 

 

Katekol-o-metiltransferaz gen bölgesinde meydana gelen mutasyonların enzim 

aktivitesini etkilediği çeşitli çalışmalarla tanımlanmıştır (68). Bu çalışmalarda 158/108 

Valin/Valin (Val/Val) genotipi taşıyan enzimin yüksek aktiviteye sahip olduğu, 

Metionin/Metionin (Met/Met) allellerini taşıyan formun ise diğerine göre 4 kat daha az 

aktivite gösterdiği ve stabilitesinin düşük olduğu tespit edilmiştir. Bu polimorfizm çeşitli 

psikiyatrik hastalıklarla ve DEHB ile ilişkisi en çok araştırılan COMT polimorfizmidir. 

COMT geninde tarif edilen bir diğer polimorfizm de Alanin 72/22 Serin polimorfizmidir. 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu etiyolojisine yönelik olarak yapılan 

çalışmalarda polimorfizmlerden başka bazı sendromların hastalıkla bağlantılı olabileceği öne 

sürülmüştür. Bunlar arasında Frajil X, Klinefelter, Velokardiyofasiyal Sendrom (22q.11.2 

delesyonu), Williams, Turner, Prader-Willi ve nörofibromatozis tip 1 sayılabilir. Ancak bu 

sendromlar DEHB hastaları arasında oldukça nadir gözlenir.  
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Psikiyatrik Hastalıklar ve Katekol-O-Metiltransferaz 

Katekol-o-metiltransferaz gen bölgesi Val158Met polimorfizmi şizofreni, bipolar 

duygudurum bozukluğu, panik bozukluk, obsesif–kompulsif bozukluk, depresyon gibi pek 

çok psikiyatrik hastalık ve intihar girişiminde bulunanlarda hastalığın patogenezi ile ilişkisi 

açısından incelenmiştir.  

Şizofreni ile ilgili yapılan çalışmalarda, Val158Met polimorfizminin Val/Val 

genotipini taşıyan olgularda prefrontal kortekste dopamin metabolizmasını etkileyerek 

şizofreninin negatif semptomlarının daha şiddetli olduğu (71), hafıza görevlerini (72) ve 

dikkat performansını (73) etkilediği ortaya konulmuştur. Bazı araştırmacılar ayrıca, Val/Val 

genotipi taşıyan hastaların daha ciddi psikotik semptomlar sergilediğini ve antipsikotiklere 

yanıtın Met/Met alleli taşıyan hastalara göre daha zayıf olduğunu bildirmişlerdir (74,75,76).  

Yine şizofrenilerde Met/Met alleli taşıyanların ailelerinde daha yüksek oranda 

şizofreni öyküsü olduğu bildiren çalışmalar mevcuttur (77). Ayrıca şizofrenide COMT’un 

yüksek aktiviteli allelinin düşük aktiveteli alleline göre daha fazla oranda ebeveynden çocuğa 

geçtiğini gösteren çalışmalarda bulunmaktadır (78).Bu da COMT’un allellerinin şizofreniye 

genetik yatkınlıkta rolü olabileceğini göstermektedir. 

Bipolar (BP) hastalarla yapılan çalışmalarda ise, birbiriyle çelişen sonuçlar 

bulunmasına rağmen, bu hastalarda psikotik semptomların ortaya çıkmasından COMT 

Val158Met polimorfizminin sorumlu olabileceği (79), Val158Met genotipinin bilişsel 

bozukluk (özellikle öğrenme ve hatırlama) için risk faktörü olduğu saptanmıştır (80) ve ayrıca 

Met/Met genotipinin tedaviye yanıtı azalttığı (81) ileri sürülmüştür.  

BP ile ilgili yapılan bir çalışmada, COMT polimorfizminin BP hastalığa yatkınlığı 

arttırmadığı ancak COMT’un düşük aktiviteli allelinin BP-I kadın hastalarda belirgin olarak 

kalıtıldığını gösterilmiştir (82). BP ile COMT ilişkisini araştıran farklı çalışmalardan 

COMT’un düşük aktiviteli allelinin hızlı döngülü BP ile (83), ve ultra-ultra-hızlı döngülü BP 

ile ilişkili olduğunu belirten sonuçlarda bulunmaktadır (84). Bu durum antidepresanların BP 

bozuklukta hızlı döngüye yol açma gözlemiyle uyuşmaktadır, çünkü düşük aktiviteli alleli 

olan hastalarda antidepresanlar sinaptik aralıkta katekolaminlerin daha yüksek oranda 

bulunmasına yol açmaktadır. 

Panik bozukluk COMT ilişkisini araştıran çalışmalarda ise Val/Val genotipi 

kadınlarda panik bozuklukla ilişkilendirilmiş ancak erkeklerde herhangi bir bağıntı 

saptanamamıştır (85,86). 
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Obsesif-kompulsif (OKB) hastalarla yapılan çalışmalarda, COMT ile OKB arasında 

cinsiyetlere göre değişen ilişkiler saptanmıştır (87,88,89,90). Erkek hastalarda Met/Met alleli 

ile COMT arasında ilişki bulunmasına rağmen kadın hastalarda böyle bir ilişkiye 

rastlanılmamıştır. Yapılan bir araştırma sonucu OKB hastalarında heterozigot genotipin daha 

yüksek sıklıkla gözlendiği saptamıştır (91). Öte yandan OKB ile COMT gen polimorfizmi 

arasında herhangi bir ilişki bulunmadığını COMT’un allelik varyasyonlarının OKB’ta 

yatkınlığa neden olabileceğini bildiren yayınlarda mevcuttur (92). Konu ile ilgili bir meta-

analiz çalışmasında ise COMT gen polimorfizmi ile OKB arasında, cinsiyet ilişkisi de dahil 

olmak üzere bir ilişki olduğuna dair yeterli bir kanıt olmadığı ileri sürülmüştür (93). 

Katekol-o-metiltransferaz geninin OKB, ultra-rapid döngülü BP bozukluk, madde 

kullanımı ve alkolizmle ilgili olabileceği düşünülmektedir. Bu noktadan yola çıkılarak yapılan 

bir araştırmada COMT'un Met/Met allelinin şizofren ve şizoaffektif hastalarda görülen intihar 

girişimi ile ilişkisini incelenmiştir. Sonuç olarak Met/Met genotipi ile özelikle vahşi intihar 

girişimleri arasında belirgin bir ilişki tespit edilmiştir (94). 

COMT’un patojenik, farmakolojik tedavide effektif düzensizliğe yol açtığı 

düşünülmektedir. Val158Met polimorfizimi tedavi amaçlı (yanıtlı) fenotipik genler arasında 

yapılan çalışmalarda tutarsız sonuçlar elde edilmiş. Bu amaçla yola çıkılarak yapılan bir 

çalışmada, majör depresif düzensizliği olan hastalarda tedavi amaçlı fenotiplerin ilişkisi 

araştırılmış ve özellikle tedavi amaçlı fenotipleri antidepressan tedavisinde sorumlu olduğu 

anlaşılmıştır (95). Ayrıca farklı bir çalışmada, majör depresif bozukluğu olan hastaların, 

düşük COMT enzim aktivitesi gösterdikleri saptanmıştır (96). 

Bugüne kadar yapılan çalışmalar sonucunda, bu enzim polimorfizmi ile psikiyatrik 

tanılar arasında kesin bir ilişkiden bahsetmek zor olsa da hastalık grupları içinde kimi 

fenotiplerle COMT polimorfizmi arasında bazı ilişkiler saptanmıştır. Met/Met alleli ile 

şiddete eğilim ve intihar davranışı arasında bir ilişki bulan araştırmaların (96,97) yanı sıra, 

ilişki bulamayan araştırmalar da (98) mevcuttur. Şiddet davranışının bu enzimle olan ilişkisi, 

COMT gen polimorfizmi ile kişilik özelliklerinin ilişkisinin araştırılmasına yol açmıştır. Son 

yıllarda yapılmış bazı çalışmalarda, zarardan kaçınma gibi kişilik özellikleri ve öfke ile 

Met/Met aleli ilişkili bulunmuştur (96,99,100). Şimdilik COMT geni polimorfizmi ile ilgili 

sonuçlar, bu genin intihara yatkınlıktan ziyade, intihar davranışının fenotipini etkileyebileceği 

yönündedir ve intihar davranışı, öfke ve kişilik özellikleri arasındaki ilişkinin daha net bir 

biçimde ortaya konması gereklidir. 
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Katekol-O-Metiltransferaz ve DEHB İlişkisi  

Katekol-o-metiltransferaz DEHB için de önemli aday genlerden birisidir. Val158Met 

polimorfizminin COMT enzim aktivitesi üzerine etkisi bilinmektedir. Val/Val genotipinin 

yüksek enzim aktivitesiyle özellikle prefrontal kortekste hipodopaminerji yaptığı ve bu 

durumun bazı psikiyatrik hastalıkların psikotik fazları ve negatif semptomları ile DEHB’nin 

de farklı özellikleri ile ilgili olduğu çeşitli çalışmalarda ortaya konmuştur. 

Eisenberg ve ark. Yahudi aileler ve çocukları ile yaptıkları çalışmada Val/Val 

genotipinin DEHB’de daha sık gözlendiğini, ayrıca bu genotipin hiperaktif/impulsif tiple 

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (19). 

Palmasan ve ark. Val/Val genotipinin DEHB semptomlarının şiddeti ile ilişkili 

olduğunu öne sürmüşlerdir. Bu çalışmada ayrıca Val/Val genotipinin dikkat eksikliği önde 

olan tipte daha yüksek oranda gözlendiğini bildirmişlerdir (101). 

Sengupta ve ark. çalışmasında, odaklanma gerektiren matematik işlemlerinde Val/Val 

genotipli DEHB’li çocukların heterozigot ve Met/Met genotipli çocuklara göre anlamlı 

derecede daha düşük performans sergiledikleri saptanmış (102). 

Fowler ise DEHB’li adölesanlarda COMT Val158Met polimorfizmini araştırmış ve 

Val/Val genotipinin duygusal disfonksiyon gösteren hastalarda anlamlı derecede yüksek 

gözlendiğini bulmuştur (103). 

Qian, Çinli çocuklar ve aileleri ile yaptığı çalışmada düşük enzim aktiviteli genotipin 

DEHB’li erkek çocuklara daha fazla kalıtıldığını ve Valin allelinin hastalarda kontrollara göre 

anlamlı derecede daha yüksek olduğunu saptamışlardır (104). 

Kerezsturi ve ark.’larının yaptıkları çalışmada da valin alleli ve Val/Val genotipi 

DEHB’li hasta grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (1). 

Capsi ve ark.’larının çalışmalarında, davranış bozukluğu olan çocuklarda Val/Val 

genetopininin daha yüksek oranda gözlendiğini bildirmişlerdir. Bu çalışmada ayrıca normal 

popülasyonda Val/Val geneotipine sahip olanların etkinlenmezken, DEHB olanlar çocukların 

agresif belirtiler gösterdikleri bildirilmektedir (9). 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu ile COMT geni arasında anlamlı ilişkiler 

bulan çalışmaların yanı sıra, COMT geni ile DEHB arasında hiçbir ilişki bulunmadığını 

savunan çalışmalar da vardır. Bu çalışmalar genelde aile temellidirler 

(2,7,16,105,106,107,109).  
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Turic ve ark. yaptıkları aile temelli çalışmada, COMT polimorfizmi ile DEHB arasında 

anlamlı bir ilişki bir bulamamışlardır ancak gen bölgelerinin enzim aktivesi değil gen 

expresyonunda etkili olabileceği fikrini öne sürmektedirler (2). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

ÖRNEKLEM GRUBUNUN OLUŞTURULMASI 

 Bu çalışmada 8 kız ve 39 erkek’ten oluşan olgu gurubu ve 8 kız ve 38 erkekten oluşan 

kontrol gurubu kan örneklerinde COMT gen bölgesi polimorfizm sıklıkları karşılaştırıldı. 

Olgu grubu, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalında Temmuz 2009-Haziran 2010 tarihleri arasında DEHB tanısı 

yeni konan veya tedavi altında bulunan çocuklardan oluşmaktadır. Kan almadan önce 

çocuklarına yapılacak olan uygulama ve çalışmanın içeriği anlaşılır bir dilde yasal temsilcilere 

yazılı ve sözlü olarak ayrıntılarıyla anlatıldı. Söz konusu araştırmaya ilişkin yapılan katılım 

davetini, hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın gönüllülük içerisinde kabul eden ailelerin yasal 

temsilcilerinden yazılı olarak onayları alındı. 

Kontrol grubu da, olgu grubu ile benzer fiziksel (yaş ve cinsiyet) özellikte olan, 

herhangi bir sebeple psikolog ya da eğitim danışmanına götürülmeye ihtiyaç duyulmamış, 

merkezi sinir sisteminde hasara neden olabilecek bir kaza geçirmemiş, aile öyküsünde 

psikiyatrik tanı (şizofreni, duygu durum bozukluğu vb.) konulmamış ve kardeşleri arasında 

DEHB tanısı bulunmayan çocuklardan oluşturuldu. Olgu grubunda olduğu gibi gönüllük 

yasası esas alınarak çocukların yasal temsilcileri bilgilendirilerek yazılı onayları alındı. 

 

Bilgilendirilmiş Olur Formu 

Çalışmamızda olgu (DEHB) ve kontrol (sağlıklı bireyler) grubunu oluşturan 

çocukların yasal temsilcilerine araştırmanın içeriğini kısaca anlatan, araştırma esnasında 

çocuklarına uygulanacak işlemler hakkında bilgi veren, araştırma ile ilgili sahip oldukları 
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haklar ve yüklendikleri sorumlulukları kendilerine bildiren ‛‛Bilgilendirilmiş Olur Formları’’ 

kullanıldı (Ek-1). Formlar çalışmaya katılan çocukların yasal temsilcilerine okutulduktan veya 

okunduktan sonra yazılı onayları alındı. 

   

Sosyodemografik Bilgi Formu 

 Olgu ve kontrol gruplarında, araştırma grubumuz tarafından hazırlanan bilgi formları 

kullanıldı (Ek-2,3). Formlarda hasta ve kontrol grubu bireylerinin yaş, cinsiyet, beslenme 

alışkanlıkları, çocukların ve ailelerin psikiyatrik geçmişleri tanı ve tedavi süreçleri, ailelerin 

sosyo-ekonomik durumu ve annelerin hamilelik süreçleri sorgulandı. Formlar hasta ve 

kontroller ile yasal temsilcileri eşliğinde yüz yüze görüşme yapılarak dolduruldu. 

 

Etik Kurul Onayı 

Çalışmamız Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından, araştırmanın 

amacı, gerekçesi, gereç ve yöntemleri incelendikten sonra 25.12.2008 tarihli 23/21 sayılı yazı 

ile onanmıştır (Ek-4) Ayrıca Sağlık Bakanlığı Tedavi Hizmetleri Genel Müdürlüğü tarafından 

da 26.03.2009 tarih ve 12302 sayılı olurlarıyla uygun bulunmuştur (Ek-5). 

 

GEREÇLER 

Cihazlar 

• Jel Elektroforez Sistemi (Bio-Rad DCode Universal Mutation Detection 

System) 

• Güç kaynağı (Biorad) 

• Thermal Cycler (GeneAmpPCR Systeam 9700 Applied Biosystems ) 

• Yatay Elektroforez sistemi (Bio-Rad) 

• UV Transluminatör (Vilber Lourmat) 

• Vortex (Yellowline) 

• Spektrofotometre (Helios Alpha) 

• Soğutmalı Santrifüj (Hettich- Micro 22 R) 

• Thermomixer (Eppendorf) 

• (-) 20 °C derin dondurucu (Arçelik) 

• (+) 4 °C soğutucu (Arçelik) 

Kimyasal sarf ve diğer sarf malzemeler: 
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• DNA İzolasyon Kiti (Sigma) 

• dNTP set, 4 x 25 μmol (Bioron) 

• Taq polimeraz (10x Buffer ve MgCl2 ile birlikte) (Qiagen) 

• Primer (Sigma) 

• Enzim NIaIII(Hin 1II) (Fermantas-FastDigest ) 

• Marker ΦX174/HinfI (Fermantas)  

• Akrilamid (Sigma) 

• Bisakrilamid (Sigma) 

• TEMED (Biorad) 

• % 10 Amonyum persülfat (Biorad)  

• AgNO3 (gümüş nitrat) (Sigma) 

 

YÖNTEM 

 Laboratuar Çalışmalarında İzlenen Akım Şeması Şöyledir; 

1) Genomik DNA eldesi 

2) Genomik DNA’ların Kalitatif ve Kantitatif Değerlendirilmesi 

3) PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) 

4) Amplikonların agaroz jelde kalitatif değerlendirilmesi 

5) NaI III enzimi uygulanarak restriksiyon enzim kesimi (RFLP) 

6)  %8’lik poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE) 

7) PAGE jelinin gümüş nitrat ile boyanarak değerlendirilmesi 

 

Genomik DNA Eldesi 

Araştırma materyali olarak kullanılan genomik DNA’lar çalışmaya katılan çocukların 

periferik kanlarından elde edildi. Kan vakumlu steril EDTA’lı tüplere alındı (1 adet). DNA 

izolasyonu;  ticari kit ile (Sigma-Aldrich, GenElute Blood Genomic DNA Kit), kolon yöntemi 

kullanılarak yapıldı. 

 

Genomik DNA’ların Kalitatif ve Kantitatif Değerlendirilmesi 

İzole edilen DNA’ların kalitatif açıdan değerlendirilmesi için agaroz jelde test 

elektroforezi uygulandı. UV transillüminatörde (Vilber Lourmat) görsel olarak kaliteli 

olduğuna karar verilen DNA çözeltilerinin kantitatif açıdan da değerlendirilmesi amacı ile 
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spektrofotometre (Helios Alpha) ile 260 ve 280 nm dalga boylarında DNA miktarları ölçüldü. 

260/280 nm oranı 1-1.8 arasında olan DNA’lar çalışmaya uygun kabul edildi.  

 

PCR ( Polimeraz Zincir Reaksiyonu) 

Genomik DNA uygun primerler kullanılarak PCR ile in vitro koşullarda çoğaltıldı. 

 

Kullanılan Primer Seti (Sigma) 

COMT-F 5’ TCA CCA TCG AGA TCA ACC CC-3’ 

COMT-R 5’ GAA CGT GGT GTG AAC ACC TG-3’ 

 

Kullanılan PCR Bileşenleri 

Distile Su   : 23,75 μl 

10 x Buffer    : 5 μl (1.5mM) 

dNTP     : 4 μl (0.16mM) 

MgCl2    : 2 μl (1mM) 

Primer F   : 5 μl (2.5 μM) 

Primer R   : 5 μl (2.5 μM) 

Taq Polimeraz Enzimi: 0,25 μl 

Genomik DNA  : 5 μl 

Örnekler 50 μl hacminde çalışılmıştır. 

          

PCR Protokolü 

Sıcaklık                    Süre                         Siklus sayısı 

94 ° C                      2 dk                             1 Siklus 

94 ° C                      30 sn                            

60 ° C                      30 sn                            35 Siklus 

72 ° C                      30 sn 

72 ° C                      10 dk                            1 Siklus 

 + 4 ° C                       ∞ 
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Amplikonların Agaroz Jelde Kalitatif Değerlendirilmesi 

PCR ile amplifiye edilen ürünlerin doğruluğunun ve kalitesinin belirlenmesi için, 

ürünler etidium bromür içeren agaroz jele yüklendi. PCR ürünlerinin jeldeki ilerlemelerini 

takip edebilmek amacıyla, 5μl brom fenol mavisi ile 5 μl PCR ürünü karıştırılarak jeldeki 

kuyucuklara konuldu ve yürütme yapıldı. 165 V, 500 mA’de 10 dk elektroforez uygulandı. Bu 

sürenin sonunda agaroz jel, UV transluminatörde görsel olarak (Vilber Lourmat), amplikon 

varlığı ve kalitesi bakımından değerlendirildi.  

 

NaI III Enzimi Uygulanarak Restriksiyon Enzim Kesimi (RFLP) 

Katekol-o-metiltransferaz polimorfizmleri için uygun kalitedeki PCR ürünleri tespit 

edildikten sonra NaI III enzimi uygulanarak restriksiyon enzim kesimi yapıldı.  

RPLP işlemi; 10 μl PCR ürünü 

                      17 μl distile su 

                      2 μl 10xFastDigest buffer (Fermentas) 

                      1 μl FastDigest (Fermentas)    

Kullanılarak 37 °C’de (Thermomixer (Eppendorf)) 7 dakika inkübe edilerek 

gerçekleştirildi. 

 

%8’lik Poliakrilamid Jel Elektroforezi (PAGE) 

Katekol-o-metiltransferaz polimorfizmlerinin tespiti için enzim kesimini takiben 

%8’lik PAGE tekniği uygulandı.  

 

PAGE’nin hazırlanması için gerekli malzemeler: 

%10 Amonyum Persülfat (APS) formülasyonu: 

1 gr amonyum persülfat 

10 ml steril distile su içinde 

 APS çözündükten sonra ışığa duyarlı bir maddedir. Karanlıkta saklanması gerekir. 

 

%40’lık Akrilamid formülasyonu: 

38 gr akrilamid 

2 gr bis akrilamid 

100 ml su ile tamamlanarak hazırlanır.  
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Kolay çözünmesi için 37 °C’de inkübe edilebilir. Karanlıkta saklanması gerekir.  

 

%8’lik PAGE hazırlanması: 

• 14.75 ml distile su 

• 5 ml 5x TBE 

• 5 ml %40 akrilamid/bis  

• 250 μl %10 Amonyum Per Sülfat 

• 25 μl Temed 

 

Kullandığımız sistemin kendi aparatlarına uygun olarak jel toplam 25 ml hazırlandı. 

Jel hazırlanırken karışımın içine en son polimerizasyonu hızlandırmak için Temed eklendi ve 

zaman kaybetmeden jelin aparatına dökülmesine özen gösterildi. Jelin kuruması için en az 5 

saat bekledikten sonra, jel aparatı içinde 0,5 X TBE bulunan dikey elektroforez tankının içine 

yerleştirildi. Her bir kuyucuğa 7 μl RFLP ürünü ve 3 μl Green Buffer (Fermantas) karıştırarak 

jele yüklendi. Örneklerin bant boylarına bakılarak analiz yapılabilmesi için aparatın en az bir 

kuyucuğuna marker (Fermantas) yüklendi. 270 V, 400 A’de 1 saat 20 dakika elektroforez 

uygulandı. İzleme boyasının ayrışması ile elektrik akımı kesilerek işlem durduruldu. 

 

PAGE Jelinin Gümüş Nitrat İle Boyanarak Değerlendirilmesi 

Elekroforetik ayrım sonucunda analiz yapabilmek için jel üzerinde gümüş nitrat ile 

boyama yapıldı.  

 

Stok Gümüş Nitrat (AgNO3) hazırlanması: 

1gr AgNO3 (10 ml steril distile su içinde) (AgNO3 çözündükten sonra ışığa duyarlı bir 

maddedir. Karanlıkta ve +4 °C’ de saklanması gerekir.) 

 

Jel boyanmadan 1 saat önce çalışma solüsyonlarının hazırlanması gerekir.  

 

Çalışma solüsyonlarının hazırlanması: 

0.7 ml AgNO3 200 ml steril distile su ile tamamlanarak karanlıkta ve + 4 °C’de 

saklanır. 
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Developer solüsyonun hazırlaması 

9 adet NaOH 200 ml su içerisinde çözündükten sonra 0.5 ml formaldehit eklenir. 

 

Gümüş Nitrat boyama protokolu  

• Jel 200 ml %1 AgNO3 solüsyonunda 300 rpm’de 5 dakika bekletildi. 

• Daha sonra distile su ile bir kez yıkama yapıldı. 

• Son olarak 200 ml developer solüsyonunda 300 rpm’de 15 dk (görüntü elde edene 

kadar) bekletildi. 

 

Boyama sonrası doğrudan jel üzerinden enzim ile kesilen bant boylarına marker 

yardımı ile bakılarak genotipler belirlendi ve değerlendirme yapıldı.  

 

Aşağıda kullanılan 176 bp’lık primer dizisi görülmektedir. İşaretli olan, COM’un 

108/158 kodonundaki guaninin (G) adenine (A) değişimi (G→A)  Valin→Metionin 

değişimine yol açmaktadır. İki allel (Val108/158 ve Met108/158) ve üç genotip (Val158/ 

Val158, Met158/ Met158, Val158/ Met158) tanımlanmıştır. 

 

 

 

 

 

Şekil 10. Val/Met SNP analizinde kullanılan incelenen dizi  

 

Altı çizili bölgeler ise kullanılan enzimin 5’… CATG↓ … 3’ ve 3’…↑GTAC… 5’ 

yönünde kesim yaptığı bölgelerdir. 

Buna göre;  

83, 54 ve 39 bp’lık sonuçlar Val158/ Val158 genotipi,  

65, 54, 39 ve 17 bp’lık sonuçlar Met158/ Met158 genotipi ve  

83, 65, 54, 39 ve 17 bp’lık sonuçlar Val158/ Met158 genotipi olarak Şekil 6’daki gibi 

değerlendirildi.  

TCACCATCGAGATCAACCCCGACTGTGCCGCCATCACCCAGCGGATGGTGGAT
TTCGCTGGCGTGAAGGACAAGGTGTGCATGCCTGACCCGTTGTCAGACCTGG
AAAAAGGGCCGGCTGTGGGCAGGGAGGGCATGCGCACTTTGTCCTCCCCACC
AGGTGTTCACACCACGTTC 
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Şekil 11. Phix174HinfI ladder ve akrilamid jel görüntüsü 

 

 

İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

Çalışmada verilerin istatistiksel analizi XLStat-2010 (serbest yazılım) programı 

yardımıyla yapıldı. 

Yaş değişkeninin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov Simirnov testi ile 

araştırıldı ve yaş değişkeni normal dağılıma uygunluk gösterdiği için olgu ve kontrol grupları 

değerlendirmeye alındı. Haplotip ve genotip dağılımlarının karşılaştırılması yapıldı p 

değerleri hesaplandı ve anlamlılık >0,05 kabul edildi. 
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BULGULAR 
 

Bu çalışmada olgu grubunu Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalında Mart 2009-Mayıs 2010 tarihleri arasında yeni tanı 

alan veya tedavi altında bulunan DEHB hastaları oluşturdu. 47 kişiden oluşan olgu grubunun 

karşılaştırılacağı kontrol grubu yaş aralığı uyumlu, herhangi bir sebeple psikolog ya da eğitim 

danışmanına götürülmeye ihtiyaç duyulmamış, merkezi sinir sistemi hasarına neden 

olabilecek bir kaza geçirmemiş, kardeşleri arasında DEHB tanısı bulunmayan, aile öyküsünde 

psikiyatrik tanı (depresyon, şizofreni, duygu durum bozukluğu vb.) konulmamış çocuklardan 

oluşturuldu. 

Olgu ve kontrol gruplarına ait demografik bilgiler özet halinde Tablo 2’de verilmiştir. 

 

Tablo 2. Olgu ve kontrol gruplarına ait demografik bilgiler 

Araştırma 

Grubu 

Tanı Kişi Sayısı Yaş aralığı Cinsiyet 

dağılımı 

(K/E) 

Kontrol - 46 7-14 (8/38) 

 

 

Olgu 

H 2 4-11 0/2 

D.E. 14 8-14 4/10 

Mikst tip 31 7-13 4/27 

Toplam  47 4-14 8/39 
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Olgu ve kontrol gruplarının yaş dağılımları normal dağılıma uyumlu bulundu (P=1) 

ANNE KARNINDAKİ ŞARTLARIN KARŞILAŞTIRILMASI 

İki grubunun fetüs dönemi şartlarını karşılaştırmak amacıyla annelerinin hamilelik 

dönemindeki şartları karşılaştırıldı. Sonuçlar Tablo 3, Tablo 4 ve Şekil 12’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3. Olgu ve kontrol grupları annelerinin bebek sağlığını kötü etkilediği düşünülen                  

faktörler açısından karşılaştırılması 

 

Grup 

Stres 

(%) 

Sigara 

(%) 

Alkol 

(%) 

Boyalı gıda 

tüketimi (%) 

DEHB 41 26 10 41 

Kontrol 2 11 0 7 

 

Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu çocuklarının annelerinin hamilelik 

sırasında %41 oranında stres altında kaldığı, %26'sının sigara içtiği ve %41'inin gıda boyalı 

yiyecekler tükettiği görülmüştür. 

 

Tablo 4. Olgu ve kontrol gruplarında annenin hamilelik döneminde beslenme 

alışkanlıkları 

 

Grup 

Ağırlıklı Beslenme türü (%) 

Sebze Et Sebze+Et Meyve Süt+Yoğurt 

DEHB 19,2 12,2 54,4 12,2 2 

Kontrol 32,6 6,5 60,8 0 0 

 

Hamilelik döneminde her iki gruptaki annelerin de  %50'den fazlasının sebze ve et 

ağırlıklı dengeli bir diyeti tercih ettikleri görülmüştür.  

Annelerin hamilelik döneminde demir takviyesi alma yüzdeleri de karşılaştırılmıştır. 

Sonuçlar Şekil 12’de verilmiştir. 
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     Şekil 12. DEHB ve Kontrol grubu annelerinin demir takviyesi alma yüzdeleri 

 

Olgu grubunda annelerin %68'inin hamilelik sırasında demir hapı kullandığı ve bu 

oranın kontrol grubu annelerinden 2,8 kat fazla olduğu görüldü. 

 

OLGU VE KONTROL GRUBUNUN HASTALIĞIN ETİYOLOJİSİNDE YER ALDIĞI 

BİLİNEN FAKTÖRLER AÇISINDAN KARŞILAŞTIRILMASI 

Olgu ve kontrol gruplarının beslenme alışkanlıkları karşılaştırıldı. Sonuçlar Tablo 5’te 

ve Şekil 13’de verilmiştir. 

 

Tablo 5.  Olgu ve kontrol gruplarının beslenme alışkanlıkları 

Grup Ağırlıklı Beslenme türü (%) Beslenme şekli (%) 

Et Sebze Et+Sebze Meyve Süt Düzenli Düzensiz 

Olgu 31,8 20,4 47,8 95,7 91,5 46 54 

Kontrol 27,9 30,2 41,9 88,9 62,2 90 10 
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Olgu ve kontrol gruplarının beslenme tercihlerinde bir farklılık görülmedi. Olguların 

meyve tüketim oranının %95,7 olduğu görülürken, buna karşılık kontrol grubunda bu oranın 

~%88,9 olduğu tespit edildi. Buna karşılık kontrol grubunun olgu grubuna göre daha düzenli 

beslendiği gözlemlendi. 

Olgu grubunun %91,5'inin, kontrol grubunun ise %66,2'sinin süt tükettiği, görüldü. 

Süt tüketim miktarları açısından değerlendirildiğinde de, olgu grubundakilerin, günlük süt 

tüketim miktarlarının kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlemlendi. 
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Şekil 13. Olgu ve kontrol grubunda süt tüketimi 

 

Tablo 6. Olgu ve kontrol grubunda etiyolojik olarak etkili olabilecek hazır gıda tüketimi 

Grup Hazır gıda Çikolata-Şeker*,** Gıda boyalı** 

Olgu 25,7 91,5 74,5 

Kontrol - 36,9 32,6 

*Günde 1den fazla 

**Tanı konulmadan önce 

 

OLGU VE KONTROL GRUBU GENOTİP DAĞILIMLARI 

Olgu ve kontrol gruplarında gen polimorfizmlerini tespit etmek amacıyla SNP 

analizleri yapıldı. Toplu sonuçlar Tablo 7 ve Tablo 8’de verilmiştir. 



37 

 

Tablo 7. Kontrol grubunda yaş, cinsiyet ve gözlenen genotipler 
Kontol  

Kod No. 

YAŞ CİNSİYET GENOTİP 

K1 7 E Val/Met 

K2 12 K Met/Met 

K3 13 E Val/Val 

K4 9 E Val/Met 

K5 7 E Val/Val 

K6 10 E Val/Met 

K7 12 E Val/Val 

K8 7 E Val/Met 

K9 10 E Val/Val 

K10 7 K Val/Val 

K11 12 K Val/Met 

K12 10 K Val/Met 

K13 10 E Val/Val 

K14 11 K Val/Met 

K15 9 E Val/Met 

K16 9 E Val/Met 

K17 12 K Val/Val 

K18 8 E Val/Met 

K19 7 K Val/Val 

K20 7 E Val/Met 

K21 11 E Val/Met 

K22 11 E Val/Val 

K23 10 E Met/Met 

K24 11 E Val/Met 

K25 8 E Val/Val 

K26 7 E Val/Met 

K27 10 E Met/Met 

K28 9 E Val/Met 

K29 8 E Val/Val 

K30 8 E Val/Val 

K31 10 K Val/Met 

K32 12 E Val/Met 

K33 8 E Val/Met 

K34 14 Ê Val/Val 

K35 9 E Met/Met 

K36 11 E Met/Met 

K37 7 E Val/Val 

K38 12 E Val/Val 

K39 9 E Val/Met 

K40 10 E Val/Met 

K41 10 E Val/Val 

K42 11 E Val/Met 

K43 9 E Val/Met 

K44 8 E Val/Met 

K45 8 E Val/Val 

K46 12 E Val/Val 

 
Val/Val: Valin/Valin; Val/Met:Valin/Metionin; Met/Met:Metionin/Metionin. 
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Tablo 8. DEHB olgu grubu, alt tipleri, COMT gen polimorfizmi genotip dağılımları ve 

komorbiditeleri 

OLGU 
KOD NO 

 
YAŞ 

 
CİNSİYET 

 
GENOTİP 

DEHB 
ALT TİP 

 
KOMORBİDİTE 

D1 8 E Val/Met Mikst tip Orta Zihinsel Engelli 
D2 8 K Val/Met Mikst tip Yok 
D3 12 E Val/Met Mikst tip Yok 
D4 8 E Val/Met Mikst tip Davranış bozukluğu 

Primer enürezis 
nocturna, epilepsi 

D5 13 E Val/Met Dikkat eksikliğinin 
önde geldiği tip 

Primer enürezis 
nocturna, kekemelik 

D6 10 E Val/Met Mikst tip Primer enürezis 
nocturna 

D7 11 E Val/Met Mikst tip Davranış bozukluğu 
D8 12 E Val/Val Dikkat eksikliğinin 

önde geldiği tip 
Yok 

D9 11 E Val/Val Mikst tip Bruksizm 
D10 7 E Val/Val Mikst tip Yok 
D11 7 E Val/Met Mikst tip Özel öğrenme 

bozukluğu 
D12 11 E Met/Met Dikkat eksikliğinin 

önde geldiği tip 
Davranış bozukluğu 

Karşıt olma bozukluğu 
Özel öğrenme 

bozukluğu 
D13 14 E Val/Val Dikkat eksikliğinin 

önde geldiği tip 
Yok 

D14 9 E Val/Met Mikst tip Davranış bozukluğu 
D15 13 E Val/Met Mikst tip Özel öğrenme 

bozukluğu 
D16 8 E Val/Met Mikst tip Davranış bozukluğu 

Karşıt olma karşı gelme
D17 7 E Val/Val Mikst tip Yok 
D18 12 K Val/Met Dikkat eksikliğinin 

önde geldiği tip 
Yok 

D19 11 K Val/Met Dikkat eksikliğinin 
önde geldiği tip 

Yok 

D20 11 E Val/Val Mikst tip Yok 
D21 11 E Val/Met Mikst tip Yok 
D22 8 E Val/Met Dikkat eksikliğinin 

önde geldiği tip 
Yok 

D23 11 E Met/Met Dikkat eksikliğinin 
önde geldiği tip 

Yok 

D24 9 E Val/Met Dikkat eksikliğinin 
önde geldiği tip 

Yok 

D25 6 E Val/Met Mikst tip Davranış bozukluğu 
D26 8 K Val/Met Dikkat eksikliğinin 

önde geldiği tip 
Yok 

D27 10 E Val/Met Dikkat eksikliğinin 
önde geldiği tip 

Yok 
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Tablo 8 (devamı). DEHB olgu grubu, alt tipleri, COMT gen polimorfizmi genotip 

dağılımları ve komorbiditeleri 

OLGU 
KOD NO 

 
YAŞ 

 
CİNSİYET 

 
GENOTİP 

DEHB 
ALT TİP 

 
KOMORBİDİTE 

D28 9 E Val/Val Mikst tip Yok 
D29 10 E Val/Met Mikst tip Davranış bozukluğu 
D30 11 K Val/Met Dikkat eksikliğinin 

önde geldiği tip 
Davranış bozukluğu 

D31 4 E Met/Met Hiperaktivite-
Dürtüselliğin önde 

geldiği tip 

Yok 

D32 7 E Met/Met Mikst tip Yok 
D33 13 E Val/Met Mikst tip Sınırda mental 

işlevsellik 
D34 9 K Val/Met Mikst tip Yok 
D35 8 E Val/Met Mikst tip Yok 
D36 8 E Val/Met Mikst tip Artikülasyon 

bozukluğu 
D37 13 K Val/Val Mikst tip Yok 
D38 10 E Val/Val Mikst tip Yok 
D39 9 E Val/Val Mikst tip Davranış bozukluğu 
D40 12 E Val/Met Mikst tip Orta derece zeka 

geriliği 
D41 8 K Met/Met Mikst tip Yok 
D42 11 E Val/Met Mikst tip Karşıt olma bozukluğu 
D43 10 E Val/Met Dikkat eksikliğinin 

önde geldiği tip 
Yok 

D44 13 E Val/Met Dikkat eksikliğinin 
önde geldiği tip 

Yok 

D45 12 E Val/Met Mikst tip Yok 
D46 11 E Val/Met Hiperaktivite-

Dürtüselliğin önde 
geldiği tip 

Yok 

D47 10 E Met/Met Mikst tip Yok 
Val/Val: Valin/Valin; Val/Met: Valin/Metionin; Met/Met: Metionin/Metionin. 
 

Her iki grubun allel sıklıkları ve yüzde değerleri, Tablo 9’da ve Şekil 14’da 

gösterilmiştir. 

 
Tablo 9. DEHB olgu grubu ile Kontrol grubunun genotip karşılaştırılması 

 

 

 

 
*SH=standart hata 

Grup Kontrol DEHB P (n=46) %±SH* (n=47) %±SH 
Val/Val 18 39±9 10 21±7 0,032 
Val/Met 23 50±10 31 66±12 0,045 
Met/Met 5 11±5 6 13±5 0,998 
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      Şekil 14. DEHB olgu grubu ile kontrol grubu yüzde dağılımları 

 

Val/Val oranı kontrol grubunda anlamlı düzeyde yüksek gözlendi. Val/Met oranı 

DEHB grubunda daha yüksek oranda görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

  Her iki grup allel bazında da karşılaştırıldı. Sonuçlar Tablo 10’da verildi. 

 

Tablo 10. Her iki grubun allel bazında karşılaştırılması 

 

 

Kontrol DEHB P 

(n=92) %±SH  (n=94) %±SH 

Valin 59 64±8 51 54±8 0,045 

Metionin 33 36±6 43 46±7 0,045 
*SH=standart hata 

 

Allel bazında Metionin/Valin oranları kontrol grubunda 0,56 olurken, DEHB olgu 

grubunda 0,85 oldu. 

Olgu grubu kendi içinde tiplerine göre de allel bazında sınıflandırıldı. Sonuçlar Tablo 

11 ve Şekil 15’da gösterilmiştir. 
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Tablo 11. DEHB alt tiplerine göre allel dağılımları 

Grup 
Hiperaktiflik Dikkat Eksikliği Miks Tip 

(n=2) (%)* (n=14) %±SH* (n=31) %±SH 

Val/Val -  2 14±10 8 26±11 

Val/Met 1 50 10 72±23 20 65±14 

Met/Met 1 50 2 14±10 3 9±5 
*Kişi sayısı az olduğundan hata hesabı yapılmadı. 
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    Şekil 15. DEHB alt tiplerinden Dikkat Eksikliği ve Miks tipe ait olgularda allel 

dağılımları 

 

Olguların %67’si yakın akrabalarında DEHB veya psikiyatrik hastalık öyküsü olduğu 

bildirildi. Bunların dağılımları Şekil 16’de görülmektedir. 
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       Şekil 16. Yakın akrabalarda DEHB veya psikiyatrik hastalık öykü şeması 

 

Olguların ailesinde 1. derece akrabalarda DEHB tanısı ya da psikiyatrik hastalık 

bulunan ve bulunmayanlar genotip ve allel bazında karşılaştırıldı. Sonuçlar Tablo 12 ve Şekil 

17’de verildi. 

 

Tablo 12. Ailesi veya akrabalarında psikiyatrik hastalık veya DEHB tanısı olanların ve 

genetik öyküsü olmayanların genotipik dağılımlarının karşılaştırılması  

 Val/Val (%) Val/Met(%) Met/Met(%) 

Aynı kuşakta 

DEHB  

- 100±37 - 

Anne baba 

da DEHB 

14±9 72±21 14±9 

Psikiyatrik 

hastalık 

7±4 86±17 7±4 

Öyküsü yok 25±11 50±15 25±11 
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Şekil 17. DEHB'li olguların Ailesi veya akrabalarında Psikiyatrik hastalık veya DEHB 

tanısı olanların ve genetik öyküsü olmayanların allel bazında dağılımlarının 

karşılaştırılması 

 

Bütün gruplarda Val/Met polimorfizmi yüksek oranda gözlendi. Allel bazında 

dağılımlarda ise bütün gruplar %50 oranında dağılım gösterdi. 
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TARTIŞMA 
 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite, çocukluk çağının en sık görülen pskiyatrik 

hastalıklarından biridir. Genel ortalaması %3-5 kabul edilmekle birlikte  %20'ye varan 

oranları rapor eden çalışmalar mevcuttur (6). Etiyolojisi hala tam olarak anlaşılamamış 

olmakla birlikte son yıllarda yapılan çalışmalar hamilelik dönemi şartlarının ve aynı kuşakta, 

ebeveynlerde ya da yakın akrabalarda DEHB ve diğer psikolojik hastalıklara sahip kişiler 

bulunmasının DEHB riskini arttırdığı yönündedir (12,33). Bunların dışında özellikle dikkat 

çeken bir diğer faktör katekolamin metabolizmasının yıkım aşamasında görev alan COMT 

enzimindeki mutasyonların varlığıdır (1,110). Katekolaminler, insan vücudunda psikomotor 

fonksiyonlar, duygusal stabilite, duysal girdilerin işlenmesi, uyku, iştah, hafıza ve bazı 

hormonların salınımının düzenlenmesinden sorumlu olan nörotransmitterlerdir. COMT 

geninin mutasyon nedeniyle yeterli enzim üretememesi, kişinin doğal olarak duygu durumunu 

da etkileyecektir.  Biz de DEHB'nin etiyolojisini anlamaya katkıda bulunacağını umduğumuz 

çalışmamızda 47 DEHB, 46 kontrol grubu bireyinde COMT geninin yaygın 

polimorfizmlerinden biri olan Val/Met polimorfizminin DEHB ile ilişkisini araştırdık. 

Yaşları 4-14 arasında değişen olgu grubumuzun %65'i miks tip, %30'unu Dikkat 

Eksikliği Tip, %5'ini ise Hiperaktif Tip oluşturdu (Tablo 2). Olgu grubumuzda erkek-kız oranı 

~5:1 olduğundan kontrol grubumuzda da kız erkek dağılımı bu oranda kaldı. Literatürde de 

DEHB hastalığının erkeklerde görülme sıklığının kızlara göre 3 kat fazla olduğunu, bazı 

klinik tabanlı çalışmalar ise bu oranın 9:1’e kadar yükseldiğini gösteren çalışmalar mevcuttur 

(5). 1 yıl içinde topladığımız olgulardaki kız/erkek oranı da bu bulguları destekler niteliktedir. 
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Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu çocuğun anne karnında geçirdiği dönemin 

de hastalığın etiyolojisinde önemli bir yer tuttuğunu ileri süren çalışmalar mevcuttur 

(111,112,113). Bu nedenle olgu ve kontrol grubu ile yapılan anket çalışmasında her iki 

grubun anne karnındaki dönemi de sorguladık (EK-2-3). Her iki grubun stres, sigara alkol ve 

katkı maddeli besin tüketimi açısından karşılaştırdığımızda arada anlamlı bir fark olduğu 

görüldü. Rodrigez ve Bohlin (113) 2005 yılında yaptıkları çalışmada birbirinden bağımsız 

olarak hamilelik döneminde sigara içen ve stresli olan annelerin özellikle erkek çocuklarında 

DEHB gelişmesiyle ilişkili olduğunu ileri sürmüşlerdir. Bizim de olgu grubumuz ile kontrol 

grubumuz arasında %40 gibi açık bir fark bulunması, bu sonucu destekler niteliktedir.  

Hamilelik döneminde sigara içimi açısında da iki grup arasında 2,5 kat fark olmakla birlikte 

tüm olgu grubu için oranın %26'da kalması, bizim çalışma grubumuz için böyle bir sonucu 

istatistiksel olarak desteklememektedir.  

Olgu ve kontrol grubu anne ve çocukları ile ilgili yapılan anketlerde hamilelik 

döneminde annelerin hiçbirinin mesleki olarak kimyasal maddelere maruz kalmadığı ve saç 

boyası kullanmadığı görülmektedir. %41'inin ise gıda boyası içeren gıdalar tükettiği 

görülmüştür. Bu konuda yapılmış bir çalışma bulunmadığından sonucun anlamlılığı 

tartışmaya açıktır.  

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunun etiyolojisi ile ilişkilendirilen bir diğer 

durum demir eksikliğidir. DEHB’li çocukların ferritin düzeyleri aynı yaştaki diğer çocuklara 

göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (111,114). 

Olguların %68'sinin annesinin hamilelik döneminde Fe takviyesi aldığı, ancak kontrol 

grubu annelerinin sadece %24'ünün demir hapı kullandığı görüldü Demir eksikliğinin 

doğacak bebekte yaratacağı sonuçlar düşünüldüğünde hamilelik döneminde demir takviyesi 

almak genel ve doğru bir uygulamadır. Literatürde demirin fazlasının ya da demir hapı 

almanın DEHB'ye yol açacağına işaret eden bir makaleye de rastlanılmamıştır. Bu durumun 

muhtemel açıklaması, olgu grubundaki annelerde demir eksikliği görüldüğü, diğer grupta 

böyle bir ihtiyaç duyulmadığı için destek almadığı şeklinde açıklanabilir. Olguların % 41'inin 

hamilelik döneminde stresli olduğu bilinmektedir. Coe ve ark. (115) 2007 yılında bebek 

maymunlarda, Chen ve ark. (114) 2009 yılında farelerde yaptıkları çalışmalarda psikolojik 

stresin demirin bağlanmasını engelleyerek, demir eksikliğine neden olduğunu göstermişlerdir. 

Bizim çalışmamızdaki olgu grubunda yüksek miktarda demir hapı kullanımına %41 

oranındaki stres faktörünün de katkısı olabilir.  
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Bunun dışında ilişkili gösterilen diğer faktörler "hamilelik döneminde enfeksiyon 

geçirme" veya "hipertiroidisi olması" açısından incelendiğinde olgu ve kontrol grubu 

annelerinde bu oranın %2'nin altında olduğu gözlemlendi. 

Olgu ve kontrol grupları da kendi içinde beslenme alışkanlıkları açısından 

karşılaştırıldı. Ağırlıklı beslenme şekilleri açısından bir farklılık görülmezken süt ve çikolata-

şeker tüketiminde iki grup arasında anlamlı bir fark tespit edildi (Tablo 5,Şekil 13,Tablo 6). 

Olgu grubumuz %91,5 oranında süt tüketirken, kontrol grubunun % 66'sının süt 

tükettiği gözlemlendi. Öte yandan içilen süt miktarları açısından karşılaştırıldığında, kontrol 

grubunun günlük süt tüketiminin en fazla 1/2 lt olduğu buna karşılık olgu grubunun süt 

tüketiminin 3 lt'ye kadar vardığı tespit edildi. Alhaj ve ark. 2007 yılında yaptıkları bir 

çalışmada günlük inek sütü tüketim miktarının fazla olması durumunda kandaki çinko 

seviyesinin düştüğünü göstermişlerdir (116). Çinko, DEHB etiyolojisinde öne çıkan 

elementlerden birisidir. Yapılan çalışmalarda DEHB’li çocukların serum çinko düzeylerinin 

kontrol gruplarına göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir (111,114). 

DiGirolomo ve Zea ise 1975-2008 yılları arasında yapılmış Çinko ve ruh sağlığı ile 

ilgili araştırmaları derledikleri çalışmalarında da, çinko ile anksiyete, DEHB ve depresyon 

arasında çok güçlü bir bağ bulunduğunu bildirmişlerdir (117). Her ne kadar kanlarındaki eser 

element miktarları hakkında yeterli bir bilgi sahibi olmasak da olgu grubumuzdaki yüksek 

miktardaki süt tüketiminin çinko eksikliğine neden olabileceği ve olgularımızın bazılarının 

hastalığının etiyolojisinde bu durumun rol oynayabileceği düşüncesi literatür bilgileri ile 

uyumlu görüldü.  

Çikolata ve şekerin çocuklarda hiperaktivite, ya da aşırı hareketlilikle özdeşleştirilmesi 

yaygın bir kanıdır. Bizim de olgu grubumuzun tanı konulmadan önce %97,9'unun çikolata 

tükettiği, bunun %91,5'inin tüketiminin günden 1 den fazla olduğu bilgisi bu durumla uyumlu 

bulundu. Olguların, %34,7'sine ise tanı konulduktan sonra kısıtlama getirildiği günlük 

tüketimlerinin günde 1 tanenin altına düşürüldüğü anneleri tarafından beyan edildi. 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu ve kontrol gruplarını COMT gen 

polimorfizmi açısından değerlendirdiğimizde ise her iki gruptada Val/Met polimorfizminin 

olması gereken Val/Val polimorfizminden anlamlı bir şeklide yüksek olduğunu gözlemledik. 

Bu durum Val/Met polimorfizmi açısından Türk popülasyonunda anlamlı bir fark 

gözlemlemediğini bildiren Tahir ve ark. (7) larının çalışmasıyla ve İrlanda popülasyonunda 

çalışmış olan Hawi ve ark. larının sonuçları ile uyumludur. Öte yandan Val/Val sıklıkları 
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açısından karşılaştırıldığında kontrol grubundaki fark anlamlı bulunmuştur (P=0,032) 

Sonuçlar allel bazında da karşılaştırıldıklarında ise Metionin görülme sıklığının Valine oranı 

kontrol grubunda 0,56 olurken, DEHB olgu grubunda 0,85 oldu. Bu sonuç Cheon ve 

ark’larının okul çocuklarında yaptığı çalışmayla uyumlu bulunmuştur (118). DEHB alt tipleri 

açısından karşılaştırmada hiperaktif 2 olgu olduğundan değerlendirmeye alınmadı. (Şekil15) 

Val/Val Miks tipte daha sık görülürken, Dikkat eksikliğinin önde olduğu tipte Met/Met 

görülme sıklığı daha yüksekti. Buna karşılık Val/Met oranları aşağı yukarı aynı kaldı. Yapılan 

çalışmalarda olgu ve kontrol grupları için Val/Met oranları aşağı yukarı sabit kalırken, DEHB 

olgu grupları için Val/Val'in veya Met/Met'nin fazla olduğunu ileri süren çalışmalara 

rastlanılmaktadır (7,9,88,118). Her ne kadar iki grup arasında anlamlı bir istatistik 

oluşturabilecek veri sayısına sahip olmasak da iki alt tip arasında gözlemlediğimiz bu 

farklılık, SNP karmaşasının altında yatan edeni açıklayabilir. Alt tipleri iyi ayırılmış, daha 

büyük boyutlu bir çalışmayla belki de bu konu daha iyi aydınlanacaktır. 

Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu olan çocukların aileleri ile yapılan klinik 

çalışmalar, DEHB’nun aile içi genetik geçişli olduğunu düşündürtmektedir. Bizim de 

olguların %67 sinde yakın akrabalarda DEHB veya psikiyatrik hastalık öyküsü olduğu 

bildirildi. Psikiyatrik geçişle ilgili istatistiksel değerlendirmeler olguların ailelerinin 

beyanlarına dayanmaktadır. 

Klinik referanslı örneklerle yapılan aile çalışmaları, DEHB olan çocukların 

ebeveynlerinde DEHB görülme sıklığının 2 ile 8 kat fazla olduğunu göstermektedir.  DEHB 

olan çocukların özellikle ebeveynleri ve kardeşlerinde hastalığın görülme riski çok yüksektir. 

(34,35). Bizim olgu grubumuzdaki annelerin %40'ından fazlası hiperaktifliğin ikinci çocukta 

da ortaya çıkabileceği endişesiyle tek çocukta kalmayı tercih ettiklerini beyan ettiler. Bu 

nedenle kardeşi olan çocuklarda hastalığın tekrarlama olasılığını tek başına sağlıklı bir şekilde 

değerlendiremedik. Ancak, diğer aile çalışmalarında da yapıldığı gibi, aynı kuşakta teyze, 

dayı, hala çocuklarında tekrarlama oranını kardeşlerle birlikte değerlendirdik. Hastalığın 

genetik geçişli olduğu düşünülen 67'sinin, %22'sinde kardeş ve/veya teyze, hala çocuklarında 

tekrarladığı görüldü. Bir diğer kriter olarak da anne ve babanın DEHB benzeri davranışlar 

göstermesi ve/veya DEHB tanısı almış olmasını kullandık. Hastaların %29'unun 

ebeveynlerinde de hastalığın tekrarladığı tespit edildi. Aynı kuşakta ve ebeveynlerde arasında 

DEHB görülmesi, hastalığın genetik geçişli olduğu yönündeki çalışmaları destekler nitelikte 

bulundu (34,35). 
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Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu olan çocukların akrabalarında; DEHB, 

öğrenme güçlüğü, okul başarısızlığı, depresyon, bipolar bozukluklar, diğer psikiyatrik 

bozukluklar (alkol ve madde bağımlılığına yatkınlık, antisosyal kişilik bozukluğu, 

duygudurum bozukluğu) , entellektüel fonksiyonda kayıplar olduğu saptanmıştır (36). Bizim 

çalışmamızda en güçlü genetik bağ bu grupla oluşturuldu. Olgularımızın %30'undan 

fazlasında kalıtsal bir öyküsü olanların %49'unda yukarıda sayılan pskiyatrik hastalıkların 

varlığı tespit edildi. Bu nedenle her ne kadar ilişki anlamlı görülsede daha doğru bir 

değerlendirme yapabilmek için tanı konulmamış bireylerde psikiyatrik değerlendirme sonrası 

yeniden gözden geçirmek oranları değiştirebilir. 

Sonuç olarak, Comt geninde Val/Met polimorfizminin her ne kadar olgu grubunda 

daha yüksek olsa da hastalığın tanısında kullanılabilecek kadar yüksek bir sıklığa sahip 

olmadığı sonucuna vardık. Multifaktöryel olduğu ve genetik geçiş olasılığının yüksek 

bulunduğu sonucu bir kez daha bu çalışmayla onaylanmış oldu. Çalışmanın en anlamlı 

sonuçlarından biri DEHB'de hamilelik döneminde stresin önemini vurgulaması oldu. Ayrıca 

çocukluk çağında günde 2 bardaktan fazla tüketilen sütün, çinko eksikliği nedeniyle DEHB'yi 

tetikleyebileceği veya risk taşıyan olgularda hastalığın erken veya şiddetli çıkmasına neden 

olabileleceği konusu da çalışmanın sonuçları arasında yer aldı. 
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SONUÇLAR 

 
Bu çalışmanın hedefi,  Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu ile katekol-o-metil 

transferaz geni Val158Met polimorfizmi arasındaki ilişkiyi inceleyerek bu polimorfizmin 

DEHB etiyolojisindeki rolünü belirlemektir.  

Bu amaçla, oluşturulan DEHB’li olgu grubu ile kontrol grubu arasında polimorfizmin 

allelik ve genotipik gözlenme sıklıkları ve diğer çevresel faktörler karşılaştırıldı. 

Sonuç olarak, COMT geninde Val/Met polimorfizminin her ne kadar olgu grubunda 

daha yüksek olsa da hastalığın tanısında kullanılabilecek kadar yüksek bir sıklığa sahip 

olmadığı sonucuna vardık. Multifaktöryel olduğu ve genetik geçiş olasılığının yüksek 

bulunduğu sonucu bir kez daha bu çalışmayla onaylanmış oldu. Çalışmanın en anlamlı 

sonuçlarından biri DEHB'de hamilelik döneminde stresin önemini vurgulaması oldu. Ayrıca 

çocukluk çağında günde 2 bardaktan fazla tüketilen sütün, çinko eksikliği nedeniyle DEHB'yi 

tetikleyebileceği veya risk taşıyan olgularda hastalığın erken veya şiddetli çıkmasına neden 

olabileceği konusu da çalışmanın sonuçları arasında yer aldı. Çinko ve demir düzeyleri ile 

DEHB’nun ilişkisinin netleştirilmesi için bu konuda biyokimyasal testlerle desteklenmiş daha 

büyük boyutlu çalışmalar yapılmasının hastalığın etiyolojisini anlamaya yardımcı olacağı 

görüldü. Bu nedenle çalışmamızın bundan sonra DEHB etiyolojisini belirlenmeye yönelik 

diğer çalışmalara kaynaklık edeceği inancındayız. 
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ÖZET 

 Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) çocuk ve ergen psikiyatrisinin 

en önemli hastalıklarından biridir. Çocukluk çağından başlayıp erişkinlik döneminde de 

etkileri devam edebilir. Temel belirtileri dikkatsizlik, dürtüsellik ve hiperaktivitedir. DEHB 

bireyin hem çocukluk hem de erişkinlik döneminde çeşitli sosyal alanlar ve eğitim/meslek 

alanlarında sorunlar yaşamasına neden olur. 

Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu etiyolojisinden sorumlu tutulan pek çok 

gen bölgesi vardır. Katekolaminlerin yıkımında görevli katekol-o-metil-transferaz (COMT) 

enzimini kodlayan gen bölgesi de bunlardan biridir. COMT gen bölgesinde 108/158 Val/Met 

polimorfizmi enzim aktivitesini değiştirerek dopaminerjik sistemi sistemi etkilediğinden pek 

çok psikiyatrik hastalıkla birlikte DEHB’nin de etiyolojisinde öne çıkmaktadır. Bu gen 

bölgesinde Val/Val genotipi yüksek, Val/Met ve Met/Met genotipi düşük enzim aktivitesi ile 

ilişkilendirilmiştir. DEHB’de öne çıkan genotip Val/Val’ dir. 

Bizim çalışmamızda COMT Val158Met polimorfizmi yaş ve cinsiyet dağılımı 

bakımından birbirine benzeyen olgu (47) ve kontrol (46) grupları incelenmiştir. DEHB ve 

Kontrol gruplarını COMT gen polimorfizmi açısından değerlendirdiğimizde ise her iki grupta 

da Val/Met polimorfizminin olması gereken Val/Val polimorfizminden anlamlı bir şeklide 

yüksek olduğunu gözlemledik. Öte yandan Val/Val sıklıkları açısından karşılaştırıldığında 

kontrol grubundaki fark anlamlı bulunmuştur (P=0,032) Sonuçlar allel bazında 
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karşılaştırıldıklarında ise metionin görülme sıklığının valine oranı kontrol grubunda 0,56 

olurken, DEHB olgu grubunda 0,85 oldu. 

Sonuç olarak, Comt geninde Val/Met polimorfizminin her ne kadar olgu grubunda 

daha yüksek olsa da hastalığın tanısında kullanılabilecek kadar yüksek bir sıklığa sahip 

olmadığı sonucuna vardık. Multifaktöryel olduğu ve genetik geçiş olasılığının yüksek 

bulunduğu sonucu bir kez daha bu çalışmayla onaylanmış oldu. Çalışmanın en anlamlı 

sonuçlarından biri DEHB'de hamilelik döneminde stresin önemini vurgulaması oldu. Ayrıca 

çocukluk çağında günde 1 bardaktan fazla tüketilen sütün, çinko eksikliği nedeniyle DEHB'yi 

tetikleyebileceği veya risk taşıyan olgularda hastalığın erken veya şiddetli çıkmasına neden 

olabileceği konusu da çalışmanın sonuçları arasında yer aldı. 

 

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikliği, hiperaktivite, polimorfizm. 
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INVESTIGATION OF CATECHOL-O-METHYLTHRANSFERASE 

POLYMORPHISM IN CHILDREN WITH ATTENTION DEFICIT AND 

HYPERACTIVITY DISORDER 

 

SUMMARY 

Attention deficit hyperactivity disorders is one of the most important childhood and 

adults physciatry. In some cases, the disease that diagnosed in childhood could be continue to 

adulthood. It is primarily characterized by "the co-existence of attentional problems and 

hyperactivity. Attention deficit hyperactivity disorders could be cause problems in patients' 

social, educational/occupational life either childhood or adult's life. 

There are many gene regions that could be responsible for the etiology of attention 

deficit hyperactivity disorders. One of them is the gene region that codes catechol-o-

methylthransferase enzyme. This enzyme plays a key role in degradation of catecholamines. 

108/158 Val/Met polymorphism in catechol-o-methylthransferase gene region, could be 

consider as responsible for attention deficit hyperactivity disorder and many physchiatric 

disorders. Some of the researchers reported that Val/Val genotype is related to high enzyme 

activity while Val/Met and Met/Met is related to low ezyme actvity.  

We investigated Val158Met polymorphism in catechol-o-methylthransferase gene 

region in 47 attention deficit hyperactivity disorder and 46 control individuals in the same age 

range.  The comparison of attention deficit hyperactivity disorder and control groups gene 
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polymorhpism showed that although the Val/Val the wild type, Val/Met polymorphism are 

more significantly higher than Val/Val. On the other hand the comparison of Val/Val 

frequencies in the groups, Val/Val were found higher in the control group (P=0,032) 

Investigation of the allelic distribution of two base, Methionine/Valine rate in control 

were found as 0,56 while it is observed as 0,85 in attention deficit hyperactivity disorder  

group. 

As a result of this study we could say that although val/methionine polimorphism is 

significantly higher in attention deficit hyperactivity disorder group, due to the high control 

rate, it is not easy to use this polymorphism for diagnostic purpose. In this study also showed 

that attention deficit hyperactivity disorder etiology is multifactorial and there is an evidence 

of a genetic contribution on it.  

Besides this, the milk intake more than a glass in a day could be trigger the attention 

deficit hyperactivity disorder due to the connection between zinc deficiency and milk intake. 

 

Key words: Attention deficit, hyperactivity, polymorphism. 
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