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Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), dikkat sorunlari, asiri
hareketlilik ve dirtisellik belirtileriyle karakterize olmakla birlikte fenotipik
diizeyde heterojen bir bozukluktur. Ozellikle gocuklarda toplumsal iliski kurma
becerilerinde sorunlara yol agmasi nedeniyle sosyal bilis bozukluklari da
DEHB'de 6nem tasimaktadir. Sosyal bilis, kisinin, digerleri ile arasindaki iligkinin
tasanmlarini yapilandirabilmesi ve bu tasarimlari sosyal davranislan esnek bir
sekilde yonlendirebilmek icin kullanabilmesi agisindan gok ¢nemlidir. Sosyal
biligin alt birimleri olan yiiz okuma, empati yetenedi gibi birimlerin oksitosin
ile iliskili oldugu one siirtilmektedir. Bu 6zelliklerden daha yoksun olan DEHB
tanili bireylerin sosyal alanda iletisim kurma becerileri yontinden daha zayif
olduklart distintilmektedir. Oksitosin ve DEHB iliskisini inceleyen calismalara
PubMed arama matoru kullanilarak ulasilmis ve elde edilen veriler bu derleme
kapsaminda ele alinmistir. Literattirde otizm spektrum bozukluklarinda, oksitosin
geni ve oksitosin reseptdr geni ile sosyal bilig becerileri arasinda iliskiye dayali
pek cok calisma bulunmakla birlikte, DEHB ile ilgili yaymnlar oldukca kisitlidir
Genetik ve gevresel faktorlerin etkisi altinda farkli klinik gorintimler ve bireysel
varyasyonlar gdsteren DEHB'de sosyal davranis modiilatérii olarak bilinen
oksitosinin DEHB'nin fenotipinde dnemli rol oynadig gortilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, oksitosin, gen

Giris

Oksitosin

Oksitosin, hipotalamik paraventrikiler, supraoptik ve
aksesuar magnoselller cekirdeklerde yer alan noéronlarda
sentezlenen siklik yapida bir nanopeptiddir (1). Bir slre

ABSTRACT
Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), while characterized

by attention problems, hyperactivity and impulsivity, essentially is a
phenotypically heterogenous disorder. Social cognition disorders are
important in ADHD, particularly in children due to their role in difficulties
in sacial relations. Social cognition is crucial for the individual to build
relations with others and through such relations inform social behavior.
It has been suggested that sub-units of sacial cognition such as facial
recognition and empathy are related to oxytocin. It is thought that
individuals diagnosed with ADHD, for whom such skills are less readily
available, have difficulties communicating on a social scale. PubMed
medical search engine was used to identify the studies and review articles
on oxytocin and ADHD. While the oxytocin gene and the oxytocin receptor
gene are extensively studied in autism spectrum disorders, data on ADHD
is scarce. Oxytocin, known as a mediator of social behavior, also affects
the phenatype of ADHD, a disease subject to genetic and environmental
influences determining its phenotype and individual case differences.
Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder, oxytocin, gene

oncesine kadar, oksitosinin blyUk o6lclide kadin Greme
hormonal sistemi ile sinirli oldugu dustntlmekteydi;
ancak, bakire sicanlarda intraserebroventrikller oksitosin
uygulanmasinin ardindan annelik davranisinin  ortaya
clkmaslyla oksitosinin sadece periferal hormon olmadigi
gorllmustir (2). llerleyen calismalarda tarla farelerinde ve
sicanlarda oksitosinin baglanma davranisi Uzerine etkisi de
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bildirilmis (3-5); iyi bilinen periferal hormon fonksiyonlarina
ek olarak (dogum indlksiyonu, st salgilanmasi vb.), insanlar
da dahil olmak Uzere bircok hayvan tlrinde beyinde sosyal
ve duygusal davranis dizenlemede c¢ok 6nemli bir néronal
haberci olarak rol oynadigi gosterilmistir (Sekil 1) (6).

Sosyal davranis agi olarak adlandirilan beyin bdlgelerinde
kendi reseptdrlerini etkileyen glcll bir néromodulatdr olan
oksitosin, saldirganlik, cinsel davranis, sosyal tanima, iliski,
baglanma, ebeveyn davranisi ve toplumsal stresorlere
verilen yanit gibi sosyal iletisimin bircok boyutunda gorev
almaktadi. Memelilerde beyin oksitosin dUzeylerinin
artmasinin yakinlik ve baglanma davranislarini destekledigi
(8-10); ebeveynlik davranislarini kolaylastirdigi (11-13); ayni
tlrdes canlilar arasinda sosyal tanima ve hafizay iyilestirdigi
(14-16) gosterilmistir. Ayni zamanda calismalar, oksitosinin
glven duygusunu arttirdigini (17-20), afektif ve bilissel
empatiyi glglendirdigini (21,22), sosyal anksiyete ve korku-
kacinma iliskili davranislarini azalttigini (23-26) bildirmektedir.
Yapilan calismalarda oksitosinin, pro-sosyal 6zellikler olarak
adlandirilan olumlu sosyal davranislarin biyolojik olarak
merkezinde yer aldigi gorilmektedir.

Bu bulgular dogrultusunda, hasar goérmis beyin
oksitosinerjik sinyalinizasyonu, birgok psikiyatrik hastalikta
cekirdek belirtilerden sorumlu tutulmustur (6rnegin, otizm
spektrum bozuklugu (OSB), sosyal anksiyete, borderline kisilik
bozuklugu, madde bagimlilig ve sizofreni) (27). Ozellikle, diistk
oksitosin beyin omurilik sivisi (28), oksitosin reseptdr geninin
(OXTR) islevsel polimorfizmlerinde ortaya gikan kayip (29,30)
ve oksitosin reseptor geni promoterinde (transkripsiyonu
baslatan kisim) epigenetik susturma (metilasyon) genc
erkeklerde dirtlsel ve saldirgan mizacla, kisiler arasi siddet
ve acimasiz-duygusuz ozelliklerle iliskili bulunmustur (31).
Benzer sekilde hayvan calismalari alanindaki veriler, sosyal
davranissal yanit duzenlenmesinde santral oksitosinerjik
kontroltiniin &nemini glclendirmistir. Ornegin, oksitosinerjik
sinyalinizasyonuna zarar verilmis erkek farelerle vyapilan
genetik calismalar artmis asin saldirganlikla sonuclanmistir
(32,33). Selektif bir oksitosin reseptér geni antagonisti
uygulanarak akut ve segcici olarak bloke edilen oksitosinerjik
sinyalinizasyon sonucu, 6zellikle dlslUk saldirganlik duzeyi
olan bireylerde bu davranislarin glclenme egiliminde oldugu
bildiriimistir (34). Bu nedenle oksitosinin sosyal davranis roll
Uzerinde olan etkisi cok sayida arastirma projesinin hedefi
olmustur.

- Bebeksesi - GOz temasi

sitsel Uyart

Gorsel Uyars

- Anksiyete azaltici etki

~ Given davranis:

Sekil 1. Oksitosin salinmini uyaran sosyal sinyaller ve oksitosin
kaynakli davranissal ve fizyolojik etkilerin 6zeti (7)
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Sosyal Bilis, Otizm Spektrum Bozukluklari, Oksitosin
Geni ve Oksitosin Reseptor Geni Polimorfizmleri iligkisi

Sosyal bilis, kisinin, digerleri ile arasindaki iliskinin
tasarimlarini yapilandirabilmesi ve bu tasarimlari sosyal
davranislart esnek bir sekilde yodnlendirebilmek icin
kullanabilmesi, diger insanlarin inanglari ve egilimleri ile ilgili
dogru cikarimlar olusturabilmesi, bu ¢ikarimlar olusturulurken
sosyal faktorlerin agirliklarina gére kullanilabilmesi agisindan
cok 6nemlidir. Hayvan ve insan calismalarindan elde edilen
kanitlar, sosyal bilis gelisiminde oksitosin sisteminin etkisi
oldugunu gostermektedir.

Gegctigimiz birkac yil icinde, molekiler biyoloji alanindaki
yeni uygulamalar oksitosinin insan ve hayvan davranislariyla
ilgisine yonelik ayrintili ve tmit verici bulgular sunmaktadir. Oyle
ki temel bilgi olarak oksitosin reseptdr geninin varyasyonlari
icin memelilerde dogum sirasinda servikal dilatasyon ve
beraberinde sUt salgilanmasi gibi dogal olaylarla iliskisinden
s6z edilmekteyken, yeni calismalarda gdsterilen ebeveylerin
cocuklarina emosyonel cevap verebilme yetenegi (35);
cocuklarinin ylzinU secebilme (36) ve cocuklarinin yizini
taniyabilme bellegiyle (37) iliskisi oldugunu gdstermistir.
Bu bulgulara, ylz emosyon tanima goérevleri verilerek ilgili
beyin alanlarinda yapilan beyin gérlintileme arastirmalarinin
sonuglarl da destekleyici sonuglar vermistir. Hipotalamik gri
madde hacmi, dorsal anterior singulat korteks ve amigdala
baglantilarinin  oksitosin reseptér gen polimorfizmleriyle
karsilastirildig bir calismada, hatali genotipe sahip bireylerde
azalmis hipotalamik gri madde hacmi ve amigdala aktivasyonu
yani sira artmis hipotalamus ve amigdala birlikteligi
gosterilmistir (38).

Bu alanda noropsikiyatrik bozukluklara dair yapilan
calismalarin  basinda OSB'ler gelmektedir. Sosyal bilis
becerileri alaninda zihin okuma ile ilgili yapilan arastirmalarda,
saglkli ve otizm tanili bireylerin karsilastirimasinda nazal
oksitosin uygulanmasinin ardindan bu becerilerde gelisme
gosterdikleri bildiriimektedir (39). Yalnizca bir reseptori olan
oksitosinin nazal uygulanmasinin ardindan goézlerden zihin
okuma testlerinde duygusal ifadeyi belirlemede daha az hata
yaptiklari gosterilmis ve bircok genetik calisma bu durumu
oksitosin reseptdr geni genotipleriyle iliskilendirmisti. OSB
3p25 kromozomal bolgesiyle iliskili olup (40,41), bu alan ayni
zamanda oksitosin reseptdr genini de barindirmaktadir. Ornek
olarak, oksitosin reseptdr geni rs53576 A allelini tasiyanlarda
sosyal bilissel bozulmanin daha fazla oldugu, otizm igin riski
arttirdigr goésterilmistir (40). Oldukga glncel, otizm tanili
cocugu olan ailelerle yapilan bir calismada tek bir oksitosin
reseptdr gen varyantinin bile test performanslarini %10'a
varan oranda etkiledigini gostermistir. Daha once gorllen
yUzleri tanima, bakislardan anlam cikarabilme ve duygulari
ayirabilme yeteneklerinin degerlendirildigi bu calismada,
yaygin bir oksitosin reseptdr gen polimorfizmi rs237887
ile gucla bir iliski varligi 6ne srtimastdr (37). Otizmin
karakteristik bir bulgusu olan bozulmus sosyal alglama
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becerilerinin otistik bireylerin birinci derece akrabalarina kadar
uzanan kalitimsal bir 6zellik oldugu gorilmektedir.

Oksitosin reseptdr genine ait cok sayida polimorfizm
arastirimis ve sosyal bilis beceri test performanslarina olan
etkisi degerlendirilmistir. Chakrabarti ve ark. (42), Asperger
sendromu tanili olgularda oksitosin reseptor geni rs2228485
varyantlyla gozlerden zihin okuma testi arasinda iliski
bulamadiklarini bildirmislerdir. Bir baska calismada otizm tanili
olgularla yine rs2228485 arasinda iliski olmadigi belirtilmistir
(43). Bununla birlikte rs2228485'in davranissal fenotipleri
ile ilgili deneysel calismalar karmasiktir. Rs2228485,
oksitosin geninin 3. ekzonunda kodlanan es (sinonim)
bir polimorfizmdir. Ekzon 3 ve 4 oksitosin reseptorinin
aminoasidlerine aittir. Bu durumun ¢ikan gen Urdnlerini
etkiliyor olabilecegi dustntlmektedir. Bu nedenle, gbzlerden
zihin okuma test performanslari Uzerine polimorfizmlerin
etkisi icin biyolojik bir gerekcenin oldugu dogrulanmaktadir.
Komsu genetik varyantlarin alternatif baglanti dengesizligi
(linkage disequilibrium) nedeniyle, oksitosin reseptor geni
tek nuUkleotid polimorfizmlerinin (SNP) farkli bir dagiim
gostermesi ve fenotipik degisikliklerle sonuglanmasina
neden olabilmektedir. Ancak yapilan calismalarda bu sekilde
fonksiyonel bir SNP ile ilgili yayinlar kisithdi. Guncel bir
calismada 76 saglikli ergen alinarak rs2228485 polimorfizmi
ile gozlerden zihin okuma arasinda iliski bakilmis, rs2228485T
alleli olan olgularla erkek yUzleri tanimada daha az hata yapma
arasinda iliski bulmuslardir. Ayni calismada cinsiyete dayali
orneklemin kiguk olmasina ragmen kiz ve erkek bireyler
arasinda anlamli farkliik oldugu bildirilmekte, rs2228485 T
alleli tasiyici olan kiz olgularin test performanslarinin daha
iyi oldugu, oksitosinin bu alandaki olumlu etkisinin 6nemi
vurgulanmaktadir (44). Goézlerden zihin okuma performansiari
Uzerinde kadin cinsiyetin daha iyi oldugu bildirilmektedir
(45). Ancak daha genis orneklemli ileri calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Sosyal bilis becerilerinin bir diger komponenti olan
duygusal ve bilissel empatinin oksitosin reseptor geni
polimorfizmleriyle iliskilerinin arastinldigi calismalarda birgok
varyant ile iliskili oldugu dogrulanmistir. Rodrigues ve ark.
(46), ilk defa oksitosin reseptor geni SNP varyantlarini ve
empatiyle iliskisini arastirmislar ve otizmle iliskili oldugu bilinen
rsb3576 (40) polimorfizminin iliskisini ortaya koymuslardir.
Oksitosin reseptor geni rs2254298, rs2266891, rs13316193
ve rs4686302 polimorfizmlerinde TT genotipinin daha zayif
sosyal ve iletisim becerileri gdsterdikleri, otistik 6zellikler icin
risk tasidiklan bildirilmektedir (47,48). Gincel bir calismada
101 eriskin (46 erkek, 55 kadin) degerlendiriimis ve duygusal
empati yanitlari rs4686302 CT genotipi olanlarda daha yiksek
bulunmustur. Yine ayni calismada empatinin duygusal ve
bilissel yonlerinin degerlendirimesinde “bakis acisi” alt
boyutunda rs4686302 T alleli tasiyan bireylerin daha ylUksek
puanlar aldiklarini bildirmektedirler (49).

Sosyal alanda kisiler arasi iliskilerde yasanan zorluklar
acisindan bakildiginda OSB’ler disinda davranim bozuklugu
tanili bireylerinde sosyal bilissel alanda kisitliliklari oldugu
bilinmektedir. Ozellikle olumlu (prososyal) davranislar okul cagi

cocuklarinda yasitlar tarafindan kabul edilme ve problemlerin
Ustesinden gelebilme acgisindan 6nem kazanmaktadir.
Bu alanda kisith 6zellikleri olan cocuklarin saldirganlk ve
antisosyal davranis egiliminde olduklari bilinmektedir. Malik
ve ark.'nin (50) cocukluk ¢agi baslangich saldirgan davranislari
olan 6-16 yas arasl gocuklarda yaptiklari calismada, erkek
olgularda oksitosin reseptor geni rs237902 polimorfizmini
anlamli olarak farkl bulduklarini bildirmislerdir. Elde edilen
veriler yikici davranis bozukluklariyla oksitosinerjik sistemin
yakin iliskide olabilecegi sonucunu dogurmaktadir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ve Sosyal
Biligsel Alanda Bozulmaya lliskin Bulgular

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) dikkat
sorunlari, durtusellik ve asiri hareketlilik ile karakterize, geng
populasyonun en sik psikiyatrik bozukluklarindan biri olan (51)
ve dinya geneli okul ¢agi cocuklarini %3,5 olarak etkileyen
bir bozukluktur (52). DEHB bilissel, akademik, ailesel ve
sonucta gUnlik yasamda mesleki bozulmalarla iliskilidir (53).
Diger dnemli bir alan ise DEHB'deki sosyal fonksiyonlarda
bozulmadir. Bu durum diger cocuklarla ve yetiskinlerle catisma
ve akranlar tarafindan reddedilme seklinde meydana gelebilir.
Sosyal alanda yasanan bu zorluklar hem kisa hem uzun
vadede DEHB olan bireyler igin blylk 6énem tasimaktadir
(54,55). Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabr-
5'te yer alan baskalarinin s6zinl kesme, rahatsiz etme
gibi kriterler de sosyal alandaki bu yetersizlikleri dogrudan
orneklemektedir. Genel olarak bakildiginda dikkatsizligin,
hiperaktivite ve durtUselligin  kombinasyonunun sosyal
iliskilerde hassas ayar gerektiren durumlarda yetersizliklere
yol agmasi muhtemeldir. Bununla birlikte DEHB olan tim
cocuklar bu alanda bozukluk yasamamaktadir.

Nijmeijer ve ark. (56) tarafindan yapilan derlemede
belirtildigi gibi DEHB olan bazi cocuklar saglikli sosyal yasama
sahip olup yalnizca okul goérevlerinde zorluklar yasamalarina
ragmen, diger bir grup akranlariyla normal bir iliski paterni
kuramiyor gibi gdzilkkmektedir. Ikinci grup cocuklar sosyal
karsiliklilikta azalma ve sosyal ipuclarini anlamakta zorluklar
yasayan bir kapasiteye sahip olabilir. Bu ¢zellikler OSB'lerin
cekirdek belirtileriyle benzer goziikmektedir. Yapilan calismalar
karsi olma-karsit gelme bozuklugu, davranim bozuklugu ve
OSB es tanilarinin sosyal etkilesim alanlarindaki bozulmalarda
Ortlsen bulgulara yol actigini géstermekle birlikte, DEHB ve
OSB'nin fenomenolojik ve etiyolojik olarak iliskili olabilecegi
dUsUndlmektedir (56).

DEHB'li cocuklar ve sosyal disfonksiyon arasindaki iliskiye
dayall sonuclar gdzlemsel calismalara dayanmaktadir. Bu
cocuklar kontrol gruplariyla kiyaslandiklarinda daha fazla izinsiz
olarak araya girici (57) ve diger cocuklarla daha fazla etkilesim
baslatma cabasindadir (58,59). Gercekten de, DEHB olan
cocuklarin genellikle diger insanlarla temas kurma ile ilgili
eksiklikleri olmadigi, diger insanlarin davranislarina ayak
uydurmada zorluklar yasadiklari gérilmektedir. Bu yasanan
sosyal zorluklarla ilgili iki unsurdan séz edilmektedir. llki
kurallara uymama, dismanca davranis, fiziksel ve sozel
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saldirganlik kullanimidir. Bu davranislar digerleri icin dogrudan
tehdit olusturmakta ve DEHB olsun ya da olmasin ¢ocuklar
arasinda olumsuz akran iliskisinde belirleyicidir (59-62).
[kinci unsur ise, sosyal etkilesimlerde huzursuz ve zorlayici
davranislar ve diizeltimeye direncli oluslaridir. Ornegin,
diger cocuklarin oyunlarinda uygunsuz kosusturur, bagirir ve
konusurlar, sozlerini keserler (63). Bu davranislar, olumsuz
saldirgan davranislardan daha az etkiye sahip olmalarina
ragmen, es zamanli saldirgan davranislardan bagimsiz olarak
akran reddiyle ilgili oldugu 6ne sirGlmUstur (64).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ve Oksitosin
Geni ve Oksitosin Reseptor Geni lliskisi

Goruldugu Gzere DEHB'de sosyal bilis bozukluklar oldugu
bilinmektedir. Sosyal bilisin alt birimleri olan yiz okuma,
empati yetenegi gibi birimlerin oksitosin ile iliskisi otizm basta
olmak Uzere birgok psikiyatrik bozuklukla iliskili bulunmustur.
Reseptor dizeyinde ortaya cikan polimorfizmlerle iliskili
varyantlar, oksitosinerjik sinyalinizasyonda defisitlere yol
acarak yikici davranislarin gelisimine zemin hazirlamaktadir.
Genetik ve cevresel etkenlerle farkli klinik goérintmleri
olan DEHB tanili olgularda oksitosine dair varyasyonlarin
bozuklugun fenotipini etkiledigi 6nemli bir bulgudur.
Ancak; literatirde DEHB'li olgularda yapilan yalnizca Park
ve ark.’nin (48) calismasi olup, oksitosin reseptdr geninin
intron bolgesinde yer alan rs53576 polimorfizmi Uzerinde
durulmustur. Sosyal ve iletisimsel bozukluklari degerlendiren
Olcek puanlarina etkisine bakildiginda, SNP rsb3576 AA
genotipinde olan bireylerin AG genotipine sahip olanlara gére
daha iyi sosyal bilis puanlari sergiledikleri gortlmustdr. Yine
ayni calismada diger bir SNP rs13316193 ile 6lcek puanlarina
etkisi degerlendirildiginde, CC genotipinde olan olgularin TT
genotipinde olanlara goére daha zayif sosyal becerileri oldugu
belirtiimistir (48). Bu alanda oksitosin reseptdr genine ait farkli
varyasyonlarin DEHB'li olgularda sosyal bilis becerilerinde
bireysel farklliklarini destekleyecek yeni calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan
Cocuklarda Sosyal Sorunlarin Prognostik Onemi

Diger insanlarla yeterli bir iletisim yetenegine sahip olmak
bir cocugun gelisiminde cok &nemli bir yondtr. DEHB'li
cocuklarin sosyal iletisim alaninda yasadiklari gtglikler
okul 6ncesi dénemden baslayarak arkadaslk kurma ve
strdirmede ilerleyen vyaslarla beraber devam etmektedir.
Dikkat sorunlariyla ortaya c¢ikan akademik performansta
dusuklik, is bulma ve finansal konulari yonetmekte zorluk
gibi problemler eriskinlik ddneminde islevsellikte bozulmanin
ornekleri olarak siralanabilmektedir. Ancak, DEHB'li gocuklarin
sosyal iletisim alanindaki bozukluklari 6zellikle akranlari
acisindan iliskilerinde olumsuz sonuclar dogurmaktadir. Erken
basamaklarda bu sorunlari tanimlamak gunlik yasamlarini
etkileyecek problemler agisindan onleyici olacaktir.
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