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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ii¢ temel dzelligi cocukluk déneminde baslayan
dikkatsizlik, gelisimsel diizeye uygun olmayan asin hareketlilik ve diirtiisellik olan ndrogelisimsel bir
bozukluktur. Diinya ¢apinda yayginhigi cocuklarda %5-12 ve yetiskinlerde %4.4 kadardir. DEHB hem
birey hem de aile ve toplum agisindan onemli sorunlara zemin hazirlamaktadir ve bu nedenle
bozuklugun erken taninmasi ve ayni zamanda bozukluga yatkinlik olusturan faktdrlerin anlasiimasi
onemlidir. DEHB, etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin rol oynadigi multifaktdriyel bir
bozukluktur. Yapilan tiim calismalar DEHB'nin kalitilabilirlik oraninin %76 gibi hayli yiiksek bir
oranda oldugunu gdstermistir. Bu yazida DEHB genetigi ikiz calismalar, evlat edinme calismalari,
aile calismalari, segregasyon analizleri ve molekiiler genetik calismalar seklinde siniflandirilarak
anlatiimig ve DEHB'nin genetik yoniiniin gozden gecirilmesi amaclanmigtir.

Anahtar sozciikler: Genetik, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, dopamin.

Abstract

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental disorder of which three
basic symptoms are lack of attention, over-activity that is improper to the age and impulsivity, all of
which appear in childhood. Its incidence is 5-12% in children and 4.4% in adults throughout the
world. ADHD provides a basis for important problems for both patient, family and society and thus it
is important to diagnose the disorder early and understand the factors that create predisposition to
the disorder. ADHD is a multifactorial disorder with an etiology of genetic and environmental
components. The importance of genetic factors first implied by Cantwell and Morrison is supported
by many studies ever since. All these studies showed that inheritance rate of ADHD is as high as
76%. The aim of this article is to explain ADHD genetics in categorization of twin studies, adoption
studies, family studies, segregation analyzes and molecular genetic researches and to review the
genetic component of ADHD.
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DIiKKAT EKSIiKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU (DEHB) ii¢ temel
ozelligi ¢ocukluk déneminde baglayan dikkatsizlik, yasa uygun olmayan agir1 hareketlilik
ve dirtisellik olan nérogelisimsel bir bozukluktur (APA 2013). DEHB ¢ocukluk ¢agi-

nin en sik tani konulan néropsikiyatrik hastaliklarindan biridir ve diinya ¢apinda yay-

giligi cocuklarda %5-12 ve yetiskinlerde %4.4 kadardir (APA 2013). Ulkemizde
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yapilan DEHB yayginliginin belirlendigi caligmada siklik %13,8 olarak saptanmigtir
(Ercan 2010). Erkek/kiz orami yaklagtk 2/1’dir ve tilkemizde yapilan bir ¢alismada bu
oran 3,23 olarak bulunmustur (Ercan 2010, APA 2013).

DEHB, etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin rol oynadig: multifaktériyel bir
bozukluktur (Gliney ve ark. 2011). Ik olarak Cantwell ve Morrison tarafindan ifade
edilen genetik etkenlerin énemi giniimiize kadar yapilan pek ¢ok caligmayla desteklen-
mistir (Cantwell 1972, Morrison ve Stewart 1974). Aile ¢alismalarinda ebeveynlerdeki
hastaligin ¢ocuklarda riski yaklagik 8 kat artirdigi, kardes ¢alismalarinda DEHB olgula-
rin kardeslerinde normal popiilasyona gére riskin yaklagik 3 kat arttifi, ikiz ¢aligmala-
rinda monozigotik ikizlerde konkordansin dizigotik ikizlerden daha fazla oldugu géste-
rilmis ve son yirmi yilda yapilan molekiiler genetik aragtirmalarda DEHB etyopatoge-
nezinin anlagilmasina yonelik pek ¢ok aday gen saptanmustir (Asherson ve Curran 2001,
Asherson ve Consortium 2004). Ttim bu ¢alismalar DEHB’nin kalitilabilirlik oraninin
%76 gibi hayli yiiksek bir oranda oldugunu gostermistir (Faraone ve ark. 2005). Bu
agidan, bir bireyde DEHB nin gelisimi ve ilerlemesi, hangi yatkinlik genlerinin bulun-
duguna, bunlardan kaginin hastalifa katk: sagladiina ve bu genlerin birbirleriyle ve
cevreyle olan etkilesimine bagh gibi goriinmektedir.

DEHB genetigi konusunda; tedavi edilmediginde bireye ve aileye verdigi zararin ve
topluma maliyetinin yiiksek olmasi, klinik gériinimiintin heterojen olmas: ve kalitimi
en yiiksek psikiyatrik hastaliklar arasinda yer almasi nedeniyle bugtine kadar 1800’den
fazla calisma yapilmistir (Banaschewski ve ark. 2010).

Bu yazida DEHB genetigi ile ilgili aragtirmalar once ikiz ¢aligmalari, evlat edinme
calismalari, aile caligmalari, segregasyon analizleri ve molekiiler genetik ¢aligmalar ola-
rak smniflandirilmis ve DEHB’nin genetik yonu gézden gegirilmesi ve DEHB ile ilgili
tilkemizde yapilan genetik aragtirmalarin 6zetlenmesi amaglanmigtir. Bu amagla DEHB
genetigi ile ilgili aragtirmalar arama motorlarindan PubMed, Tirk Psikiyatri Dizini,
Tirkiye Atif Dizini, YOK tez tarama sayfast ve Google-akademik’ e “genetik”, “dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu”, “DEHB” ve “aday gen” terimleri girilerek taranmug-
tir. Ozellikle 2000 yili ve sonrasina ait meta-analiz ve derleme yazilari secilmistir. Bu
makalelerde tekraren isaret edilen aragtirma yazilarina ulagilmig, bazilari ayrica metin
icerisinde ayrintih verilmistir. Elde edilen veriler temel kitaplardaki bilgilerle birlesti-
rilmigtir.

Tablo 1.Dopaminerjik yolakta incelenen aday genler

Reseptor Enzim - Tagiyia

Dopamin D1 reseptdr geni (DRD1 Tirozinhidroksilaz geni (TH)

Dopamin D2 reseptér geni (DRD2 Katekol-o-metil-transferaz geni (COMT)

Dopamin D4 reseptdr geni (DRD4, Dopamin tastyici geni (DAT1/SLC6A3)

(DRD1)
(DRD2)
Dopamin D3 reseptdr geni (DRD3) Monoaminoksidaz A geni (MAQO-A)
(DRD4)
(DRD5)

Dopamin D5 reseptdr geni (DRD5

Ikiz Calismalar:

ikiz galigmalari insanlarda kalitilabilirligin tahmin edilmesini saglar. Monozigotik
ikizler (MZ) tek yumurtanin boliinmesinden meydana gelir ve genleri tamamen aynidir.
MZler farkli ortamlarda biytidiklerinde benzer ve farkli 6zelliklerin analiziyle farkli

cevrede benzer kalan 6zelliklerin giiglii genetik bilesene sahip oldugu sonucuna varilir.

Psikiyatride Giincel Yaklasimlar - Current Approaches in Psychiatry




21 DEHB ve Genetik

Bu sonuglar genlerin yarisini paylasan bu nedenle herhangi iki kardesten daha benzer
olmayan dizigotik ikizlerle (DZ) karsilagtirilabilir (Klug ve Cumming 2003). Bir diger
yontem benzer gevrede yetisen ikizlerin fenotipik ifadelerinin uygunluk (konkordans)
degerlerinin ol¢imidir. Benzer cevrede yetisen ikizlerde bir 6zellik ikisinde de var ya
da yok ise ikizler o dzellik icin konkordanttir. Aksi durum diskonkordans olarak ifade
edilir. Bu tiir caligmalarda en degerli veri MZ ve DZ arasinda konkordansin kargilagti-
rilmasidir. MZ’de konkordans DZ’den ne kadar yiiksekse, o 6zellik i¢in o kadar giigli
genetik bilesen mevcuttur (Thapar ve ark.1999).

Tablo 2.Adrenerjik yolakta incelenen aday genler

Reseptor Enzim - Tasiyia
Alfa 2A Adrenerjik Reseptdr geni (ADAR2A) Dopamin beta hidroksilaz (DBH)
Alfa 2B Adrenerjik Reseptdr geni (ADAR2B) Noradrenalin tastyici geni (NET1/SLC6A2)

Alfa 2C Adrenerjik Reseptor geni (ADAR2C)

Alfa 1A Adrenerjik Reseptdr geni (ADARTA)

Tablo 3.Serotonerjik yolakta incelenen aday genler

Reseptor Enzim - Tagiyia
Serotonin 1B Reseptdrii Geni (5HT1B) TriptofanHidroksilaz Geni (TPH1, TPH2)
Serotonin 2A Reseptdrii Geni (SHT2A) Serotonin Tagiyici Geni (SHTT/SLC6A4)

DEHB'de yuritilen ikiz c¢aligmalarinda DEHB konkordansi MZ’de %59-92,
DZ'de %29-42 arasinda degigsmektedir (Akgiin ve ark. 2011). Bazi aragtincilar,
DEHB'’nin farkli belirti kiimelerinin kalitilabilirliginin de farkli oldugunu ifade etmis-

tir. Ancak hangi belirti kiimesinin kalitilabilirliginin daha yiiksek oldugu ile ilgili sonug-
lar geligkilidir.

Tablo 4. DEHB genetigi konusunda iilkemizde yapilan aile - kardes - komorbidite calismalan

Calisma Olgu (n) | Kontrol(n) | Sonug

Varolgiines 40 28 DEHB'li cocuklarin annelerinde cocuklukta DEHB belirtileri daha

(1999) sik

Gigliiveark. | 236 230 DEHB'li cocuklarin ebeveynlerinde sug isleme ve alkol kullanimi

(2004) kontrol grubundan yiiksek

Aydinveark. | 69 32 DEHB'li cocuklarin ebeveynlerinde DEHB orani kontrol grubundan

(2006) yiiksek: %39.1 ve %12.5

imren 49 50 DEHB'li cocuklarin kardeslerinde DEHB, eniirezis, kaygi bozuklugu

(2010) daha sik

Aktepe(2011) | 153 - %89.5 es tani, en sik karsit olma ve karsit gelme bozuklugu
(%60.7)

Simgek ve 63 65 DEHB'li cocuklarin anneleri tiim alt 6lceklerde kontrol grubundan

ark. (2012) daha yiiksek puan aliyor

Hergiinerve | 133 - %73.7 es tani, en sik karsit olma ve karsit gelme bozuklugu (%43)

ark. (2012) ve anksiyete bozukluklari (%41.4)

Gilger ve arkadaglars DEHB ve disleksi tanist olan ikizler tizerinde yaptiklar: ¢alig-
mada, dikkat ve iligkili davramglarin kalitilabilirligini %98 olarak bulmugken, bagka bir
caligmada psikometrik testlerin dikkat ol¢timlerinde kalitilabilirlik % 75 olarak saptan-
mistir (Gilger ve ark.1992, Stevenson 1992). 288 erkek ikiz ¢ifti tizerinde yiiritilen
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Minnesota aile ikiz ¢alismasinda, annelerin ve 6gretmenlerin bildirdigi belirti kiimeleri
kargilagtirilmig, hiperaktivite/diirtiisellik bileseninin kalitilabilirliginin (%69), dikkat
eksikligi bileseninin kalitilabilirliFinden (%39) daha yiiksek oldugu sonucuna varilmigtir
(Sherman ve ark.1997). Bir aile ¢alismasinda dikkat eksikligi bileseninin kalitilabilirli-
ginin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Asherson ve Consortium 2004).

Tim bu ¢aligmalar DEHB fenotipinin gii¢lii bir genetik bileseni oldugu, ¢evresel
faktorlerin fenotip tlizerine etkisinin az oldugu sonucu dogrulanmigtir (Nadder ve
ark.1998, Rhee ve ark.1999). Cevresel faktorlerin okul performansi, sosyal iligkiler ve
anksiyete/depresyon komorbiditesi tizerine daha etkili oldugunu 6ne stiren ¢aligmalar
oldugu gibi, genetik faktorlerin okul bagarist ve davranim bozuklugu (DB) komorbidite-
sine daha etkili oldufunu destekleyen calismalarda vardir (Edelbrock ve ark.1995).
Faraone ve arkadaglari, Amerika, Avustralya, Iskandinavya ve Avrupa birligi iilkelerinde
ylrttilmis 20 ikiz ¢calismasini gézden gegirmis ve ortalama kalitilabilirligi yaklagik %76
olarak saptanmistir (Faraone ve ark. 2005). Ttm bu veriler DEHByi en ytiksek kalitim
gosteren psikiyatrik hastaliklardan biri yapmaktadir (Faraone ve Mick 2010).

Evlat Edinme Caligsmalar

Ebeveynler bir fenotipi evlat edindikleri ¢ocuklara yalnizca gevresel etkenlerle aktarabi-
lirken, biyolojik ¢ocuklarina hem gevresel hem genetik yollarla aktarmaktadir. Evlat
edinilen ¢ocukta gozlenen fenotip sayet biyolojik ebeveynlerde evlat edinen ebeveynlere
gore daha sik gézleniyorsa, ilgili fenotipik 6zelligin genetik bilegeninin giiglii oldugun-
dan bahsedilebilir (Klug ve Cumming 2003).

Sprich ve arkadaglar: tarafindan yapilan bir ¢caligmada, etkilenmis ¢ocuklarin biyolo-
jik ebeveynlerinde evlat edinen ebeveynlere gére DEHB gorilme oranin yaklagik 3 kat
fazla oldugu bildirmistir (Sprich ve ark.2000). Erken dénemde yapilan baska bir ¢alig-
mada ise biyolojik akrabalarin evlat edinen akrabalara gore dikkat dlgtimlerinde daha
dugiik performans gosterdigi saptanmigtir (Alberts-Corush ve ark.1986).

Tablo 5.DEHB genetigi konusunda iilkemizde yayinlanan gozden gegirme yazilan

Calisma Konu Sonug
Ercan ve ark. Dikkat eksikligi hiperaktivite Davranim bozuklugu+DEHB birlikteligi gibi belirli klinik
(1998) bozuklugunun etyolojisinde gruplarin genetik incelemesi daha fazla yarar saglar ve
genetik etmenler multidsipliner ¢alisma sonuglar gereklidir
Akgiin ve ark. Dikkat eksikligi hiperaktivite Genetik calismalarda daha homojen gruplar elde etmek
(2011) bozuklugunun genetik boyutu icin hastalarin DSM-1V alt tiplerine gdre degil, es tani ve
ergenlikteki devamlarina gdre ayriimalar daha uygun-
dur
Giiney ve ark. Dikkat eksikligi hiperaktivite Farkli es tanili durumlardaki arastirmalar, hem hastali-
(2011) bozuklugunda aday gen calig- din nérobiyolojik kokenlerini anlamada hem de tedavi
malari seciminde dnemli veriler saglar
Aile Caligmalar

Farkli aile ¢aligmalarinda DEHB'li ¢ocuklarin ebeveynlerinde DEHB riskinin genel
topluma oranla 2-8 kat arttif1 saptanmigtir (Faraone ve Biederman 2000). Asherson
DEHB'li ¢ocuklarin ailelerini degerlendirmis, dikkat eksikligi bileseninin hiperaktivite-
diirttsellik bileseninden daha yiiksek kalitim gosterebilecegini ve DEHBnin olasilikla
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dugiik penetranslhiotozomal dominant kalitim sergileyebilecegini vurgulamigtir (Asher-
son ve Consortium 2004). Calisma desenleri ebeveynden ¢ocuga dogru olusturuldugun-
da, tek ebeveynde DEHB tanisi olan ¢ocuklarda hastalanma orani %20-54 olarak belir-
lenmis, ebeveyndeki DEHB'nin ¢ocuklarda DEHB riskini 8 kat artirdif1 sonucuna
varilmistir (Faraone ve Biederman 2000, Asherson ve Consortium 2004). Her iki ebe-
veynde DEHB varsa ¢ocuklarin hastalanma orani %57’lere ulagmaktadir (Castellanos ve
Tannock 2002). Kardeslerin incelendigi ¢alismalarda, DEHB tanili ¢ocuklarin kardes-
lerinde hastalanma orani 2.1 ile 3.5 kat arasinda degismektedir (Reevesve ark. 1987,
Gigli ve Erkiran 2004, Aydin ve ark. 2006). Yirmi iki 6z ve 19 livey kardes ciftinin
DEHB siklig1 yoniinden kargilagtirildigs bir ¢alismada, Gvey ciftlerin yalnizca ikisinde eg
hastalanma saptanirken, 6z kardeslerin yaklagik yarisi es hastalanim géstermigtir (Safer
1973).

Komorbidite ¢aligmalars DEHB genetigin incelendigi ¢aligmalarin ilk 6rnekleridir.
Morrison hiperaktif ¢ocuklarin akrabalarinda depresyon riskinin arttiini, Cantwel Ibu
cocuklarin biyolojik ebeveynlerinde alkolizm, histeri ve sosyopatinin daha sik gorilda-
glinid saptamistir (Cantwell 1972, Morrison ve Stewart 1974). Bagka bir calismada
DEHB ve davramim bozuklugu (DB) birliktelii gosteren c¢ocuklarin ebeveynleri ile
yalnizca DB ve yalnizca DEHB olan ¢ocuklarin ebeveynleri kargilagtirilmug, yalmizea
DEHB tanih ¢ocuklarin ebeveynlerinde 6nemli psikopatoloji saptanmazken, DEHB ve
DB olan ¢ocuklarin babalarinda saldirganhk ve mahkumiyet daha yiiksek oranda goz-
lenmis; ayrica DB gosteren ¢ocuklarin annelerinin daha depresif oldugu belirlenmistir
(Laheyve ark.1988). Benzer komorbidite caligmalarindan elde edilen ortak sonug
DEHB ile duygudurum bozukluklari ve DB birlikteliginin ailesel gegis gosterdigi ve
DEHB genetiginin heterojen oldugudur (Biederman 1991).

Segregasyon Analizleri

Ailesel gecis gosteren bozukluklarin genetik gecis sekillerinin benzerligini degerlendire-
rek ilgili bozuklugun kalitm modelini agifa ¢ikaran analiz yontemidir (Akgiin ve
ark.2011). Segregasyon analizlerinden elde edilen 6nemli iki sonu¢ DEHB i¢in genetik
yuklilik tagtyanlarin hastalanma oraninin %40 oldugu ve genetik yatkinlig1 olmayanla-
rin %2’sinin DEHB gelistirdigidir (Faraone ve ark. 1992). Erken dénem ¢alismalarda
cinsiyet kromozomlariyla ge¢is modeli incelenmis, ancak bu modelin DEHB’ye uyma-
dig1 anlagilmigtir (Omenn 1973). Daha sonraki tarihlerde DEHB de goriilen dismorfik
ozelliklerin otozomal dominat kalitildigina dair bulgular elde edilmistir (Deutsch ve
ark.1990). Faraone erken donem ¢aligmalarinda ailesel gegisin etki alani genis tek bir
gen lokusu ile olabilecegini bildirmis olsa da; son dénem ¢aligmalarinda etki alan: kiigtik
birgok genin, hastalifa zemin hazirlayan ¢evresel kosullar varliginda DEHB’yi ortaya
cikardigini ifade etmigtir (Faraone ve ark.1992). Bu paradigma gliniimiizde neredeyse
biitiin psikiyatrik hastaliklar icin kabul edilmektedir. S6yle ki; genler ruhsal hastaliklar:
ve davraniglar1 dogrudan kodlamayip sadece proteinleri kodlamaktadirlar. Bu proteinler
enzim, reseptdr, sinyal iletimi ve néronal gelisim gibi pek ¢ok alanda gorev almaktadur.
Genetik olarak degismis proteinler belirtilere yol agmaktadir. Genden hastaliga gi-
den yolakta ortaya ¢ikan belirtilerden olgtilebilen 6zelliklere “endofenotip” denilmekte-
dir (Stahl 2012). Ornegin DEHB'de yamt inhibisyonu, tepki siiresi, isler bellek ve
okuma hiz1 6nde gelen endofenotiplerdir (Willcutt ve ark.2005, Bidwell ve ark. 2007).
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21.yy'da genetik aragtirmacilar gen-hastalik iligkisinden gen-endofenotip iligkisine
yonelmigtir (Stahl 2012).

Molekiiler Genetik Caligmalar

Molekiiler genetik ¢alismalar, DEHB genetigini aciklama da son 20 yila damga vur-
mugtur. DEHB patogenezine iligkin teoriler 15181inda dopaminerjik ve adrenerjik yolak-
taki aday genler ve DEHB iligkisi arastirilmig, endofenotip kavraminin giindeme gel-
mesinden sonra hayvan deneyleri ve psikometrik dl¢timlerle aday genlerin endofenotip-
lerle iligkisi incelenmigtir. Insan genom projesinin tamamlanmasiyla da DEHBde tiim
genom tarama ve baglanti ¢aligmalar: yapilmistir (Akgiin ve ark.2011). Bu bolimde
DEHB’de molekiiler genetik ¢aligmalar genom tarama ¢aligmalari, baglant: analizleri ve
aday gen ¢alismalari seklinde siniflandirilacaktir.

Genom Tarama Calismalar:

Tim genom iligki ¢alismalar: (Genome-wide Association Studies: GWAS), multifak-
toriyel etyolojili bozukluklara neden olan etki alani kii¢tik bir¢ok riskli geni tanimlama-
da olduk¢a bagarili bir yontemdir (Manolio ve ark. 2007, Neale ve ark.2008, Franke ve
ark.2009). GWAS'1n avantaji hipotezsiz ¢alisilabilmesidir. Ancak anlaml iligkiler bula-
bilmek i¢in biiytik 6rneklem kiimesine ihtiya¢ duyulmaktadir ve ¢alisma sonuglarinin
tekrarlanmas: hayli zordur (Banaschewski ve ark. 2010). Simdiye kadar DEHB tanili
olgularda yapilmis bes adet GWAS bulunmaktadir (Lasky - Su ve ark. 2008, Lesch ve
ark. 2008, Sonuga - Barke ve ark. 2008, Franke ve ark. 2009,). Bunlardan dérdiiniin
orneklemi International Multicentre ADHD Genetics Study (IMAGE) calismasi
kapsaminda toparlanmig 958 hasta-anne-baba tglistinden olugmaktadir (Lasky - Su ve
ark. 2008, Neale ve ark. 2008, Sonuga - Barke ve ark. 2008) . Diger GWAS ise 343
DEHBli eriskin ve 304 kontrol tizerinde yurtitilmistir (Lesch ve ark. 2008). Bu ¢a-
ligmalarin hi¢ birinde klasik DEHB genleriyle bir iligki saptanmamugtir ve ¢aligmalarin
sonuglart 6rtigmemektedir (Franke ve ark. 2009). Ug ¢aligmada benzer sonug elde
edilen en onemli iligki “kaderin” (CDH13) geninde saptanmigtir. On altinci kromo-
zomda yer alan CDH13 geni hiicre adezyonunda gérevli kalsiyum bagiml bir glikopro-
teini kodlamaktadir (Banaschewski ve ark. 2010). Faraone, bes GWAS’1 gézden gegir-
digi makalesinde, DEHB icin bilinen butin genetik mimariyi yikmis olsa da,
DEHB’nin genetik etyolojisinde hiicre iletisimi ve adezyon molekilleri gibi farkli alan-
lara goz atilmasi gerektiginin anlagilmas: agisindan GWAS’lar1 heyecan verici buldu-

gunu ifade etmigtir (Franke ve ark. 2009).
Baglant1 Analizleri

Baglant: analizleri (linkage studies) ile genetik temellere dayanan herhangi bir hastali-
gin arastirildiFs deneysel bir toplulugun gen haritasi elde edilmektedir. Béylelikle ince-
lenen hastalikta ailesel gecis gosteren kromozomlar, ve hatta aleller saptanabilmektedir
(Akgiin ve ark. 2011). Bu tir analizlerin sonuglarini degerlendirirken Morton tarafin-
dan geligtirilen LOD (logarithm of odds) skoru metodu kullanilmaktadir (Nyholt
2012). LOD skorunun maksimum degeri 4 olup, li¢ ve Uzeri degerlerde incelenen
hastalikla aragtirilan gen baglantili kabul edilmektedir, -2 ve daha kii¢iik degerlerde gen
ve hastalik arasinda baglantili olmadif: soylenebilir (Nyholt 2012). Genel olarak bag-

lant: analizi tek genle kalitilan hastaliklarin tanimlanmas: i¢in oldukea bagarilidir, fakat
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DEHB gibi poligenik ve multifaktoryel patolojilerde daha az etkin bir yontemdir (Ak-
glin ve ark. 2011).

Tablo 6. DEHB genetigi konusunda iilkemizde yapilan aday gen caligmalan

Calisma Vaka | Kontrol | Adaygen Sonug
() | ()

Tahir ve ark. 72 - omT DEHB ile COMT polimorfizmi arasinda iligki yok

(2000a)

Tahir ve ark. m - DRD4DRD5 | DRD4 7R alelikomorbidite ile negatif iliskili ve MPH

(2000b) tedavisine daha iyi cevapla iliskili

Curranveark. | 1M - DAT1 DEHB ile DAT1 polimorfizmi arasinda iliski yok

(2001)

Zoroglu ve 71 128 SLC6A4 Homozigot ve heterozigot | genotipi ile DEHB arasinda

ark. (2002) anlamli iligki var

Zoroglu ve 70 100 5HT2A —T102C ve 1438 G/A polimorfizmleri ile DEHB arasinda

ark. (2003) iliski yok

Giiney ve ark 50 50 DRD4 DRD4 2R aleli kdtii klinik sonlanimla iligkili

(2014) 5HT2A

Herkenveark. | 79 73 SNAP-25 SNAP-25 MnlIpolimorfizmiyle DEHB arasinda iligki var

(2009)

Tiifekgi 39 - MTHFR DEHB ile MTHFR polimorfizmi arasinda iliski yok

(2009)

Girsoy 47 46 comT Val/Valgenotipi kontrol grubunda daha sik, ancak olgu

(2010) grubunda Val/Met genotipi DEHB ile iliskisiz

Sevingveark. | 79 75 DRD4DRD3 | DRD4 7R aleli, DRD3 Ser9Gly genotipi ve DAT1 VNTR

(2010) DAT1 polimorfizmleri ile DEHB arasinda iligki yok

Bacanli 201 100 DRD4DAT1 | DEHBile DRD4 7R aleli, DAT1 10R aleli ve iki genin

(2011) birlikte bulundugu durumlar ile DEHB arasinda iliski
yok

Kenar 60 60 VAMP 2 VAMP2 geni Ins/Del polimorfizmi, Sintaksin 1A geni

(2011) Sintaksin 1A | intron 7 polimorfizmi ve Sinapsin Il geni -631 (>G

Sinapsin |l polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli iliski var

Oner ve ark. 31 - SNAP-25 MPH tedavisine bagl beyinde gerceklesen hemodina-

(2011) mik degisiklikler ile SNAP-25 polimorfizmleri arasinda
iliskili var

Pazvantoglu 228 109 NET1 152242247 polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli iligki

veark. (2012) var

Unal ve ark 60 - SNAP-25 Ddel T/T genotipi ve Mnll G/G genotipi tasiyan olgular-

(2012) da MPH tedavisi sonrasi anteriorsingulat kortekste NAA
diizeylerindeki artis anlamli

Taner 100 81 GNAL rs8095592 ve rs3892113 polimorfizmleriile DEHB

(2012) arasinda iliski yok; ailesinde DEHB dykiisii olanlarda
rs8095592 polimorfizminin G/G genotipi daha sik

Karakag 191 164 miRNA rs1640299 ve rs595961 polimorfizmleriile DEHB

(2012) arasinda anlamli iliski var
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Simdiye kadar DEHB’de yapilmis dokuz baglant: analizi ¢alismast bulunmaktadir
(Smalley ve ark. 2002, Fisher ve ark. 2002, Bakker ve ark. 2003, Ogdie ve ark.
2003,Arcos-Burgos ve ark. 2004, Hebebrand ve ark. 2006, Asherson ve ark. 2008,
Faraone ve ark. 2008, Romanos ve ark. 2008). Smalley ve arkadaglarinin 203 aile tize-
rinde yaptig1 aragtirmada daha 6nce otizmde benzer sonuglar elde edilen 16p13 bolgesi
icin LOD skoru 4 olarak bulunmugtur (Smalley ve ark. 2002). Ayni ¢alismada 17p11
icin LOD skoru 2,98 hesaplanmig ve olasit baglanti olarak yorumlanmigtir (Smalley ve
ark. 2002). Hollanda’da yapilan 164 orneklemli bir ¢aligmada, LOD skorlar: sirastyla
3,54 ve 3,0 olarak hesaplanan 15q15 ve 7p13 bolgeleri 6ne ¢ikmistir (Bakker ve ark.
2003). Diger ¢alismalarda LOD skoru 3 ve tizeri deger alan bolge bulunmamaktadir,
ancak iki ¢aligmada 5p13 i¢in LOD skoru 2,5 olarak bulunmus ve olasi: baglanti olarak
yorumlanmigtir (Hebebrand ve ark. 2006, Ogdie ve ark. 2003). DEHB baglant: analiz-
lerinin metaanalizinin yapildif1 bir ¢aligmada 16 ve 17. kromozomlarla ilgili anlaml
sonuglar bulunmusg, 17. kromozomda yer alan SLC6A4 genindeki varyasyonlarin bu
sonuca katkus: olabilecegi yorumu yapilmistir (Zhou ve ark. 2008).

Aday Gen Calismalar:
GWAS ve baglant: analizleri sinirli sayida olmasina kargin, DEHB’de pek ¢ok aday gen

calismast yapilmig ve bircok metaanaliz ile sonuglar dogrulanmigtir (Faraone ve Mick
2010). Bu calismalar, norobiyolojik aragtirmalar veya teorik bilgiler dogrultusunda
DEHB'nin etyolojisiyle iligkili oldugu gosterilen aday genler tizerine kurulan hipotez-
lerle yurtitilmektedir (Faraone ve Mick 2010). Aday gen ¢aligmalar: vaka-kontrol ya da
aile temelli ¢aligmalar tipinde tasarlanmaktadir. Vaka-kontrol ¢alismalar1 DEHB olan
hastalar ve saglikli kontroller arasindaki alel siklig1 karsilagtirilarak yirGtilmektedir.
DEHB riskini artiran genlerin DEHB olan hastalarda daha yaygin olmasi beklenir.
Aile temelli ¢alismalarda ise, ebeveynlerin DEHB olan ¢ocuklarina gegirdikleri alellerle
gecirmedikleri alelleri karsilagtirir. Bir alel DEHB riskini artiriyorsa, bu alelin hasta
bireylere iletilmesi, saglikli olanlara iletilmemesi beklenir. Varsayilan risk alelleri ve
DEHB arasindaki olas: iligkiler olasilik oran1 (OR:OddsRatio) ile degerlendirilmekte-
dir. DEHB patofizyolojisine iliskin simdiye kadar yapilan aday gen calismalar ile
DEHB'’nin genetik bileseninin ancak %3-51 aydinlatilabilmistir (Faraone ve Mick
2010). liskili bulunan her bir polimorfizmin tek bagina oldukea kiigiik etkisi bulun-
maktadir, ortalama olasilik oraninin 1.3 oldugu belirlenmigtir (Ioannidis ve ark. 2001).
Bu bolimde oncelikle aday gen ¢aligmalarina 151k tutan DEHB’nin deney hayvanlarinda
modellenmesinden bahsedilmig, sonra dopaminerjik, adrenerjik, serotonerjik ve diger
yolaklar seklinde bagliklara ayrilarak aday gen ¢aligmalar: irdelenmistir.

Hayvan Calismalar1 ve DEHB Modelleri

Deney hayvanlarindan kemirgenler, 6zelliklede fareler DEHB modellenmesi iin tercih
edilmektedir. Bunun nedeni, primatlarin beyninin insan beynine daha az benzemesi,
farelerin genetik olarak homojen bir yapiya sahip olmalar: ve farelere yapilacak norobi-
yolojik miidahalelerin daha ucuz olmasidir (Russell ve ark. 2005). Embriyonel dénemde
genin tamamen etkisiz hale getirildigi “knockout”, gen ekspresyonun yok edilmeyip
azaltildig1 “knockdown”, belirli bir gen lokusunun organizmaya dahil edildigi “knockin”
ve tim bir genin nakledilip genin kodladig1 proteinde yiksek diizeyde ekspresyonun
elde edildigi “transgenik” fareler modellemede kullanilan yontemlerdir (Russell 2011).

Bu yontemler “genden davranisa” ya da “davranigtan gene” gozlem yapma olanaf sag-
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lamaktadir ve poligenik hastaliklarda tek bir genin neden olabilecegi davranigi/belirtisi
gostermesi agisindan da endofenotip kavramina uygundur. Modelleme en yaygin olarak
DAT geni tzerinden yapilmigtir. Bir difer yontemde neonatal dénemde 6-OH-
DOPAMIN ile DAT"1n hasarlanmasidir, DAT-knockout (DAT-KO) fare modeline
benzemektedir; ancak hiperdopaminerjik etki yaklagik 2 hafta sonra son bulmaktadir
(Kostrzewa ve ark. 2008). Hayvan modelleri igerisinde tizerinde en fazla durulan DAT-
KO’ dur.

DAT-KO farelerde DA geri alimi yaklagik 300 kat daha yavastir, buna kargin hiicre
dist DA diizeyi kompansatuar mekanizmalar nedeniyle yaklagik 5 kat artmaktadur, tonik
DA salinimu artmugken fazik DA salinimi yoktur ve bu nedenle de DAT-KO fareler
DA’in “hacim salinimi (voliime transmission)” modelidir. Bu modelde agir1 hiperaktivi-
te gozlenmektedir, perseveratif davraniglar artmaktadir, BDNF ve postsinaptik néronun
iskelet yogunlugunda azalma olmaktadir (Gainetdinov 2010). Postsinaptik ve presinap-
tikdopamin reseptorlerinde asagi-regulasyon ve duyarsizlasma gézlenmistir. Sonugta
DAT-KO farelerde her ne kadar sinaptik aralikta agin DA olsa da, reseptorlerdeki
duyarsizlagma ve fazik DA saliniminin olmayis1 “hipodopaminerjik” bir duruma neden
olmakta ve DAT-KO fareler “fonksiyonel hiperdopaminerji” gostermektedirler (Gai-
netdinov 2010). Ustelik deneklerde goriilen agiri hareketlilik stimulanlara cevap ver-
mektedir (Gainetdinov 2010). Bu sakinlestirici etki, stimulanlarin difer tagtyicilari
etkilemesinden kaynaklanabilecegi seklinde yorumlanmugtir (Leo ve Gainetdinov 2013).
DAT-KO farelere noradrenalin tasiyict (NET) inhibitori (nisoksetin) verildiginde
hiperaktivitenin baskilanmamasi ancak impulsif davraniglarin azalmasi, serotonin tagiyi-
c1 (SERT) inhibitori ya da SHT2A antagonisti verildiginde hiperaktivitenin onemli
olgtide azalmasi, SERT-Knockout ve NET-Knockout farelerde hipoaktivite gozlenmesi
bu hipotezi desteklemektedir (Xu ve ark. 2000, Kalueff ve ark. 2007).

Dopaminerjik Yolak ve Ilgili Aday Genler

Hayvan modelleri ve noropsikolojik ¢alismalarda, yanit inhibisyonu ve tepki siiresi bagta
olmak tzere, yiriiticl islevlerin dopaminerjik transmisyonla iligkisinin agiga ¢ikmug
olmas:1 ve DEHB farmakoterapisinde dopamin geri alimini engelleyerek etki eden
metilfenidatin etkin bir tedavi ajani olmasi aday gen ¢alismalarinda dopaminerjik siste-
mi 6n plana ¢ikarmigtir (Swanson ve ark. 2007). Tablo 1'de gosterilen genler igerisinde
en biiyik ilgiyi DRD4 ve DAT1 ¢ekmigtir.

Dopamin D4 Reseptor Geni(DRD4)

G proteinine kenetli DRDR4 reseptort adenilat siklazi inhibe ederek etki etmektedir
(Gelernter ve ark. 1992). DRD4 geni kromozom 11p15.5 yerlesimlidir (Gelernter ve
ark. 1992). DRDA4 reseptorii aragtirmacilarin ozellikle ilgisini ¢ekmistir; ¢linki daha ¢ok
secici dikkat ve dirtisellikle iligkili beyin bolgeleri olan orbitofrontal korteks ve anterior
singulat korteks gibi frontal lob bolgelerinde eksprese olmaktadir, DEHB dirtiselligi
ile iligkilendirilen yenilik arama davranigindan sorumlu tutulmaktadir ve DRD4-knock
out farelerde amfetamine yanit veren asir1 lokomotor aktivite gozlenmistir (Faraone ve
ark. 1999). DRD4 geninde en stk ¢alisilan polimorfizm ekson 3’te yer alan 48 baz ¢iftlik
(bg) “degisken sayida ardisik tekrarlar” (variable number of tandem repeats:VNTR)
bolgesidir. Reseptoriin G proteinine baglanan 3.hiicre i¢i halkasinda yer alan VNTR
polimorfizminin tekrar sayis1 2-1larasinda degigebilir, boylece aleller 2R (R: repeat,
tekrar)-11R olarak tanimlanir (Faraone ve Mick 2010). Etnik kokenler arasinda farlilik
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gostermesine karsin, otuzdan fazla ¢aligmanin metaanalizinde7R aleli DEHB ile iligkili
bulunmustur (Faraone ve ark. 1999). Diger 6nemli bir sonug saglikli kontrollerde ve
DEHB tanili ¢cocuklarda en sik gozlenen alelin 4R oldugu, koruyucu bir etkisinin olabi-
lecegi ve tedavi yamitinin 4R aleli icin homozigot olan bireylerde daha iyi oldugudur
(Sevinc ve ark. 2010). Sonug olarak 4R alelidopamine ideal yanit verirken, 7R ve 2R
aleli korelmig yanita yol agmaktadir (Faraone ve Mick 2010). 7R aleli tastyan DEHB’li
cocuklarda yapilan néropsikolojik endofenotipleri inceleyen caligmalarda,7Ralelinin
biligsel bozukluklardan daha ¢ok davranigsal belirtilere neden oldugu, tepki siiresinin
daha kisa, siirekli performans testinde (CPT) performanslarinin daha iyi oldugu, buna
karsin ¢ok daha durtisel olduklar: saptanmugtir (Langley ve ark. 2004). Yapisal anato-
miyi inceleyen calismalarda 7R tagiyicilarinda stiperior frontal korteks ve serebellar
kortekslerinin daha kiigiik oldugu bulunmustur (Shaw ve ark.2007). Son olarak; 7R aleli
DEHB belirtilerinin sebat etmesiyle iliskilendirilmistir (Shaw ve ark.2007).

Dopamin Tasiyic1 Geni (DAT1/SLC6A3)

DAT1 geni kromozom 5p15.3’ te yer almaktadir (Vandenbergh ve ark. 1992). DAT
sinaptik araliktan presinaptik nérona dopamin geri alimindan sorumludur ve yogun
olarak striatum ile nukleus akumbenste bulunur (Vandenbergh ve ark. 1992). DAT1
geni aday gen caligmalar i¢in olduk¢a uygundur, ¢iinki DEHB tedavisinde basariyla
kullanilan stimulanlar dopamin tagtyicisini (DAT) bloke etmektedir, DAT-KO fareler-
de agir1 hareketlilik ve davranigt durdurma defisiti ortaya ¢ikmaktadir ve bu durum
stimulanlarla diizelmektedir (Kalueff ve ark. 2007, Faraone ve Mick 2010). DAT1
geninde en ¢ok calisilan polimorfizm 3'UTR’de yer alan 40 b¢’ lik VNTR bélgesidir
(Vandenbergh ve ark. 1992). En yaygin bulunan aleller 480 b¢’ lik 10R aleli (%71,9) ile
440 b¢’ lik 9R alelidir (%23,4) (Doucette - Stamm ve ark. 1995). 10R aleli diger alellere
gore daha etkili dopamin geri alimina neden oluyor gibi gértinmektedir (Yang ve ark.
2007). Cook ve arkadaglarinin yaptig1 ilk ¢aligmada, DEHB ve 10R aleli iligkili bulun-
mustur (Cook ve ark. 1995). Ardindan, pozitif ve negatif iligkili ¢aligmalar yapilmistir
(Faraone ve Mick 2010). DAT1 geni agisindan metaanaliz ¢aligmalar: sonuglar: gelig-
mektedir (Faraone ve Mick 2010). DAT1 geni ile ilgili iki metaanaliz calismas: ise zayif
bir iligki oldugunu belirtmistir. Ug metaanaliz ¢aligmasinda olumsuz sonug bulunmugtur
(Faraone ve Mick 2010, Maher ve ark. 2002). Bu veriler 1s1ginda yapilan diger ¢aligma-
larda DAT1 geninin DEHB etyolojisinde direk rol oynamadigi, baginti dengesizligi
(linkage disequilibrum) nedeniyle diger haplotiplerin varliginda 6nemli oldugu, cevresel
risk faktdrlerinin varliginda dizenleyici roli oldugu sonucuna varilmigtir (Brookes ve
ark. 2006a). Gen-gen etkilesimi acisindan DRD4 geni 7R alelini ve DAT1 geni 10R
alelini birlikte tagtyan olgularin kontrollere gore daha digiik IQ_puanina sahip olmas:
onemli bir bulgudur (Mill ve ark. 2006).

Adrenerjik Yolak ve Tlgili Aday Genler

Adrenerjik nérotransmisyonun basgta stirekli dikkat olmak tizere yirGtici iglevleri etki-
lediginin anlagilmasi, stimulan tedavinin yalmizca dopaminerjik sistemi degil diger
sistemleri de etkilemesi, noradrenalin geri alimini oldukga segici bir gekilde engelleyen
atomoksetinin (ATX) tedavide etkin bir ajan olmast ve bazi aragtirmacilarin “DEHB
noradrenerjik bir bozukluk olabilir” 6nermesi adrenerjik sistemi DEHB genetiginde ilgi
alan1 yapmugtir (Michelson ve ark. 2002, Cetin ve ark. 2015,). Tablo 2’de gésterilen
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adrenerjik yolaktaki genler icerisinde 6ne ¢ikanlar bu aragtirmaninda konusu olan AD-

RA2A ve NET1 genleridir.
Noradrenalin Tasiyic1 Geni (NET1/SLC6A2)

NET1 geni kromozom 16q12.2'de yer almaktadir (Gelernter ve ark.1993). Solute
carrier family 6, member 2 (SLC6A2) olarak da bilinen NET1 geni,14 ekson ve 13
introndan olusur ve sinaptik araliktan presinaptik nérona noradrenalin geri alimindan
sorumlu617 aminoasitlik bir protein kodlar (Pacholezyk ve ark.1991). NET,sodyum-
kloriir esli bir tastyicidir, 12 transmembran bélgesi vardir ve tizerinde sodyum ve subst-
ratlar i¢cin baglanma bolgeleri bulunmaktadir (Porzgen ve ark.1995). NET1, DEHB
genetiginde arastirilmaya deger uygun bir aday gendir; ¢linki daha ¢ok frontal lobda
eksprese olan NET bu bolgelerde hem noradrenalin hem dopamin geri aliminda rol
aldigindan prefrontal boélgelerdeki sinaptik aralikta noradrenalin-dopamin dengesi
yalnizca NET ile saglanmaktadir, kemirgenlerde prefrontal bélgelerde noradrenerjik
sinyal transditksiyonu DEHB benzeri belirtilere yol agmaktadir, orbital ve dorsalfrontal
bolgelerde dusiik noradrenalin diizeyi diisik konsantrasyon ve artmig motor aktivite ile
iligki bulunmugtur ve DEHB’nin FDA onayli tek non-stimulan tedavi segenegi olan
atomoksetin giiglii ve segici bir NET inhibitériidir (Caballero ve Nahata 2003, Bruno
ve ark. 2007, Sontag ve ark.2010).

NET1 geni polimorfizmleri tek niikleotid polimorfizmi (SNP: single niikleotide
polymorphism) seklindedir. 2002’de Barr ve arkadaslarinin 122 DEHBli olguda ger-
ceklestirdigi, NET1 geninde yer alan 3 adet SNP’ nin aragtirildig: ve iligki saptanmadi
ilk ¢alismadan glinimize kadar NET1 geninde 100’den fazla SNP tanimlanmugtir
(Barr ve ark. 2002). Yazinda NET1 genindeki SNP’lerin incelendigi DEHB ile iligkili
varlifini saptayan ve saptamayan bir¢ok aragtirma bulunmaktadir (Xu ve ark. 2005, Kim
ve ark. 2006, Kim ve ark. 2008, Xu ve ark. 2008). Xu ve arkadagslarinin 180 olgu ve 334
kontrol tizerinde 21 adet SNP inceledigi ¢alismada, rs3785157 polimorfizmi ile DEHB
arasinda iligki bulunmusg, bu bulgu Bobb ve arkadaglari tarafindan rs998424 polimor-
fizminde anlamh iligki varligi da eklenerek tekrarlanmigtir (Bobb ve ark. 2005, Xu ve
ark. 2005). IMAGE calismasinda NET1’de yer alan 43 SNP aragtirilmig ve hi¢birinde
anlaml iligki saptanmamus olsa da, rs3785143 ve rs1568324 istatistiksel anlamlilik
siurma  yaklagmistir  (Brookes ve ark.2006b). Ilging olarak bir calismada
NET1polimorfizlerinin ancak COMT geninin spesifik varyantinin yoklugunda etki
gosterdigi ifade edilmigtir (Retz ve ark. 2008).

Cinsiyet etkisinin incelendii bir ¢aligmada, kizlardaNET1 gen polimorfizmlerinin
DEHB ile daha giigli iligkisi oldugu saptanmigtir (Biederman ve ark. 2008). NET1
geninde yaygin olarak ¢alisilan 6nemli bir SNP de G1287A polimorfizmidir. 9. eksonda
yer almaktadir ve herhangibir protein kodlamayan sessiz bir mutasyondur (Gizer ve ark.
2009). G1287A ve rs2242447 polimorfizmlerinin incelendigi bir metaanalizde G1287A
polimorfizmi ile ilgili veriler 5 aragtirmadan elde edilmis ve DEHB ile G1287A poli-
morfizmi arasinda (OR=1,06, p=0,279) ve 4 aragtirmadan elde edilen veriler dogrultu-
sunda DEHB ile rs2242447 arasinda (OR=1,03, p=0,641) bir iligki bulunamamgtir
(Gizer ve ark. 2009). Yakin dénemde 810 kiside (270 ¢ocuk-ebeveyn tgliisii) yiiriitilen
bir baglant1 analizi ¢aligmasinda 14 noradrenerjik gende 91 SNP’nin haritalamas: ya-
pilmis ve G1287A polimorfizminin artmis ailesel gecis gosterdigi saptanmugtir (Hawi ve
ark.2013). Klinik yanit ve yan etkiler ile NET1 geni iligkisine farmakogenetik bolii-
miinde deginilmistir.
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Alfa 2A Adrenerjik ReseptorGeni (ADRA2A)

Alfa-2 reseptorler presinaptik yerlesimli olup, inhibitor 6zelliktedir. Alfa-2 reseptérlerin
3 alt tipi bulunmaktadir: A, B ve C. Bunlar i¢inde ADRA2Ahem prefrontal kortekste
hem de amigdala, hipokampiis, locus seruleus gibi diger 6nemli beyin bélgelerinde
bulunan en yaygin alt tiptir. ADRA2A geni kromozom 10g23-g25 bélgesinde yer
almaktadir (Aoki ve ark.1994). ADRA2A DEHB’de dikkat ¢eken aday genlerden
olmugtur; ¢iinkii noradrenerjik sistem uyaniklik, dikkatin dizenlenmesi gibi yiiriitiict
iglevlerde rol almaktadir, ozellikle medial prefrontal kortekste birgok yiiriitlici islevde
temel olarak ADRA2A sorumludur, hayvan ¢aligmalarinda noradrenerjik projeksiyonla-
rin stimulasyonunun kortikal islevlerde iyilesmeye yol agtif1 gosterilmistir ki; presinap-
tikalfa-2 reseptor agonisti olan klonidin ve guanfasin25 yildan fazla bir stiredir DEHB
tedavisinde kullanilmaktadir (Biederman ve Spencer 1999, Spencer ve Biederman 2001,
Arnsten 2005, Bidwell ve ark. 2010).

ADRA2A geninde birgok SNP tanimlanmig olmasina karsin, en ¢ok cahgilan 2
SNP genin promotor bélgesinde Mspl bolimii diye adlandirilan bir endonukleaz olu-
sumuyla sonuglanan C1291G polimorfizmi ve 3UTR bélgesinde Dral béliimde yer
alan C>G polimorfizmidir (Bono ve ark.1996). DEHB ile C1291G polimorfizmi
iligkisinin incelendigi ilk ¢aligma 2002’de Xu ve arkadaglar: tarafinda 94 ailede yiirttil-
mistiir ve bir iligki saptanmamgtir. Takip eden donemde giniimize kadar C1291G
polimorfizmi ile ilgili yapilmis 10°’dan fazla iligkilendirme ¢aligmasinda geligkili sonuglar
elde edilmigtir (Schmitz ve ark. 2006, Gizer ve ark. 2009). 11 aragtirmanin degerlendi-
rildigi bir metaanalizde bazi ¢aligmalardan elde edilen “C1291G polimorfizminde G
aleli DEHB ile iligkilidir” 6nermesi dogrulanamamigtir (OR=1, p=0,473). Ayni metaa-
nalizde Dral béliimiindeki polimorfizm iginde benzer sonug elde edilmistir (OR=0,92,
p=0,925) (Gizer ve ark.2009).

Dopamin Beta Hidroksilaz Geni (DBH)
DBH geni kromozom 9q34 yerlesimlidir (Craig ve ark.1988). DBH dopamini norad-

renaline ¢eviren enzimdir ve dopamin-noradrenalin regiilasyonunda 6nemli gorev alir.
Bu nedenle DEHB genetiginde aday gen olmay: hak etmigtir. Ayrica bazi ¢aligmalarda
disik DBH plazma diizeyinin davramim bozukluguna neden oldugu gosterilmistir
(Bowden ve ark.1988). DBH geninde tanimlanmig bircok SNP DBH plazma diizeyi ile
iligkilendirilmistir (Zabetian ve ark.2001). Cin toplumunda yapilan bir ¢aligmada -
1021C>T polimorfizminin %50 daha fazla DBH aktivitesine neden oldugu gésterilmig-
tir (Zhang ve ark. 2005). Farkli aragtirmalarda tekrarlayan sonuglar elde edilen
rs1108580 ve rs1161115 polimorfizmlerini inceleyen aragtirmalarin metaanalizinde her
iki polimorfizmde DEHB ile iliskisiz bulunmustur (Gizer ve ark. 2009). One ¢ikan bir
bagka SNP’de Taql polimorfizmidir. Comings ve arkadaglar ilgili polimorfizmin Al
alelini DEHB ile iligkilendirilmisken diger ¢alismalarda A2 aleli iligkili bulunmusgtur
(Comings ve ark.1996, Roman ve ark. 2002). Bagka bir calismada TaglA2alelinin
strekli dikkatte bozulma ile iliskili oldugu saptanmistir (Barkley ve ark. 2006).

Serotonerjik Yolak ve Tlgili Aday Genler

Serotonerjik sistem dopaminerjik ve adrenerjik sistem kadar popiiler olmasa da, diirtii-
selligin etyolojisinde rol oynamasi nedeniyle DEHB genetiginde incelenmistir. Tablo
3’te verilen aday genlerden Serotonin Tastyict geni (SHTT) ve Serotonin 2A Reseptorii
geni (SHT2A) en ¢ok aragtirilanlardir.
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Serotonin Tastyic1 Geni (SHTT/SLC6A4)

SHTT genikromozom 17q11'de yer alir (Gelernter ve ark.1995). Sinaptik araliktan
presinaptik nérona serotonin geri alimim saglayan bir protein kodlar. SHTT en ¢ok
anterior singulat korteks, talamus, amigdala, hipokampts gibi dikkat ve bellekten so-
rumlu beyin bélgelerinde eksprese olur (Heils ve ark.1996). DAT-KO farelerde seroto-
ninin sakinlegtirici etki gostermesi ve SHTT gen lokusunun GWAS’larda en ¢ok 6rtii-
sen bolgelerden biri olan 17q11-q12’de yer almasi, SHTT genini DEHB i¢in aday gen
yapmugtir (Arcos-Burgos ve ark.2004).

Bu gende en ¢ok ¢aligilan uzun yada kisa alellerin olusumuna neden olan promotor
bolgedeki 44 bg’ lik insersion/delesyon polimorfizmidir: SHTTLPR. Uzun varyant,
daha dugik aktif serotonin diizeyiyle sonuglanan daha hizli serotonin geri alimina ne-
den olur (Heils ve ark.1996). DEHB ile iliskisinin arastirildigy 19 ¢aligmanin metaana-
lizinde SHTTLPR polimorfizminin uzun alel varyantinin DEHB i¢in riskli oldugu
dogrulanmistir (OR=1,1; p=0,004) (Gizer ve ark.2009). Onemli bir konuda HTTLPR-
DEHB iliskisinin daha ¢ok kombine tip DEHB’de gosterilmis olmasidir (Manor ve
ark.2001). SHTT geninde yer alan bir diger 6nemli polimorfizm 2.intronda 17 b¢’lik
VNTR polimorfizmidir ve STin2 olarak bilinir. STin2 polimorfizminin 12R formu
10R formuna gére daha az transkripsiyonla iligkilidir. DEHB-STin2 iligkisinin ince-
lendigi 9 caligmanin metaanalizinde 10R formunun DEHB igin risk aleli olabilecegi
onermesi dogrulanmamigtir (OR=1,01, p=0,428) (Gizer ve ark. 2009).

Serotonin 2A reseptorii geni (SHT2A)

SHTR2A geni kromozom 13q14-q21'de yer alir ve 3 ekson icerir (Sparkes ve
ark.1991). Bu gen G proteiniyle kenetli bir reseptorii kodlar ve bu reseptor protein
kinaz C aktivitesini azaltan fosfalipaz C'yi stimule eder. SHT2A en ¢ok hipokamptis,
amigdala ve nukleus akumbenste eksprese olur (Dwivedi ve Pandey 1998). SHT2A
inhibisyonunun dopamin aktivitesinde artiga ve hiperaktiviteye yol agmast DEHB i¢in
aday gen olmasma yol agmistir (O'Neill ve ark. 1999). rs6311, rs6313 ve rs6314 bu
gende en ¢ok ¢aligilan 3 polimorfizmdir. Ancak her 3 polimorfizm i¢in yapilan ¢aligma-
larin metaanalizinde 3 polimorfizminde DEHB ile iligkisi dogrulanmamugtir (Gizer ve

ark. 2009).
Diger Aday Genler
Asetilkolin Reseptérii 4 (CHRNA4)

20q13.2'de yer alan CHRNA4 geni 6zellikle frontal bolgelerde eksprese olan bir resep-
tor kodlamaktadir (Steinlein ve ark. 1995). Bu reseptor 5 alt tniteden olugan ligand
kapili iyon kanalidir (Steinlein ve ark. 1995). DEHB tanili erigkinlerde nikotin uygula-
masinin isler bellek ve dikkat Gzerine olumlu etkisi, DAT1- Knock out farelerde niko-
tinin artmig motor aktiviteyi azaltmasi, CHRNA4 geninin DEHB i¢in glicli bir aday
gen olmasini saglamistir (Wilens ve ark. 2006).

Bu gende birgok SNP tanimlanmig, DEHB ile iliskisi ¢alisilmig ve eliskili sonuglar
elde edilmistir. Bu ¢aligmalarin metaanalizinde anlamli sonug bulunmamistir (Gizer ve
ark. 2009). Dikkat ¢eken bilgi bazi aragtirmacilarin CHRNA4 gen polimorfizmlerinin
daha ¢ok kombine tip DEHB ve hiperakitivite/durtisellik belirti kimesiyle iligkili
olabilecegini vurgulamalaridir (Lee ve ark. 2008).

SinaptozomalAssosiye Protein-25 geni (SNAP-25)
SNAP-25 kromozom 20p11.2’de haritalanir. Bu gen tarafindan kodlanan protein,
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presinaptik sonlanmada nérotransmiterlerin sinaptik aralifa saliniminda gorev alan
voltaj duyarl kalsiyum kanallar: ile vezikiller arasina yerlesmis kiskag proteinlerinden
biridir (Maglott ve ark. 1996). Kolobomo farelerinde SNAP-25"in tek kopyast olmadi-
gindan spontan hiperaktivite davramiglarinin gozlenmesi ve motor becerilerde gelisimsel
gecikmelerin gozlenmesi SNAP-25 genini aragtirilmaya deger kilmigtir (Hess ve ark.
1992). SNAP-25 geninde tanimlanan bircok SNP icerisinde rs369287, rs3746544,
rs363006 ve rs1051312 polimorfizmleri farkli ¢aligmalarda en ¢ok tekrarlan sonuglara
sahiptir (Wilson 2000). Bu polimorfizmlerin metaanalizinde tek anlamli sonug
3UTR'de yer alan rs3746544 polimorfizmi i¢in elde edilmistir (OR=1,15,p=0,030)
(Gizer ve ark. 2009). Arastirmalarda dikkate deger bir bulgu, DEHB-depresyon birlik-
teliginin SNAP-25 geni SNP’leri ile daha giigli iliski gosterebilecegidir (Kim ve ark.
2007).

Beyinden Kéken Alan Nérotrofik Faktor Geni (BDNF)

BDNF geni kromozom 11p13’te yer alir (Maisonpierre ve ark. 1991). BDNF, noroge-
nez ve noronal plastisitede gorev alan nérotrofinler olarak bilinen aileye ait bi rprotein-
dir (Mattson ve ark. 2008). Mezolimbik ve mezokortikal yolaklar dopaminerjik trans-
misyonda 6nemli oldugunun gésterilmesi ve bu yolaklarda stimulanlarin etkisini artir-
mast DEHB ig¢in ilging bir aday gen olmasini saglamigtir (Hall ve ark. 2003). Bu gen-
deki en yaygin SNP 66.kodonda yer alan rs6265 (val66met) polimorfizmidir ve beyinde
BDNF salimina bagimli aktivite artigina neden olur (Egan ve ark. 2003). Kent ve arka-
daslarinin 341 DEHB’li ¢ocuk ve ailesi tizerinde yaptig1 calismada daha ¢ok paternal
kalitim gosterdigini saptanmugtir (Kent ve ark. 2005). Ilgili polimorfizmin DEHB ile
iligkisinin incelendigi 8 caligmanin metaanalizinde anlamli sonu¢ saptanmamugtir
(OR=1.01, p=0.406) (Gizer ve ark. 2009).

Genetik Goriintiileme

DEHB'nin etyolojisinde diger bir calisgma alani da genetik goriintilemedir. Bu tir
aragtirmalarda belirli bir aday genin belirli varyasyonuna sahip olgular herhangi bir
néropsikolojik gérevi yerine getirirken yapisal ve fonksiyonel beyin gériintiileme teknik-
leriyle degerlendirilmekte, bulgular diger varyasyonlarla ve kontrollerle karsilagtiriimak-
ta sonug olarak ilgili polimorfizmin hangi beyin bélgesinde nasil bir islev kaybina yol
agtig1 anlagilmaktadir (Durston ve ark 2009, Durston 2010). Gértintileme ve genetigin
birlestirildigi bir caligmada, G/G genotipi tastyan olgularin diger alelleri tagiyanlara gore
8 haftalik MPH tedavisinden sonra sag inferior ve sol orta temporal girusta daha fazla
perfiizyon gosterdikleri, G/G alelini tastyanlarin tedaviye cevabmin daha iyi oldugu
belirlenmigtir (Park ve ark. 2012).

DEHB Genetigi ile Ilgili Tiirkiye’de Yapilan Caligmalar
Bu yonde ulagilan yayinlar Tablo 4, Tablo 5 ve Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Sonug

DEHB genetik aktarimin en yiiksek oranda goézlendigi psikiyatrik bozukluklardan
biridir. Hali hazirdaki veriler tek bir aktarim modeli ya da genin olmadifini, aksine
birgok genin cesitli kombinasyonlarinin farkl klinik sonuglara yol a¢tiFini géstermekte-
dir. Dopaminerjik ve noradrenerjik sisteme ait genler ve polimorfizmlerinin DEHB
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etyolojisi ile iligkisi artik agiktir. Buna kargin genom tarama ¢aligmalarinin isaret ettigi
hiicre adezyon molekillerine iliskin genler ile DEHB iligkisi DEHB genetiginde yeni
bir alan gibi gozikmektedir ve bu alanda yapilacak ¢alismalarla yeni tanimlanan bu
iligkinin aydinlatilmasina ihtiyag vardir. Bir diger 6nemli nokta aday gen c¢aligmalarinin
bir adim 6teye gegerek genetik polimorfizmin klinik gidisatla iligkisinin ortaya konmaya
caligildigs farmakogenetik ve fonksiyonel magnetik rezonans ile gen polimorfizminin
etkisinin daha agik ortaya kondugu genetik gériintileme diizeyine gelmesinin gereklili-

gidir.
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