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OZET

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ¢ocuklarda %5-10 oraninda
goriilen yaygin bir psikiyatrik rahatsizlikeir. Bu hastalik dikkat eksikligi ve
hiperaktivite/diirtiisellik ~ belirtilerinin bilesimi olarak tanimlanmsur. Tkiz
calismalarinda DEHB’nin yiiksek derecede kaliulabirliginin kanitlanmus,
yapilan molekiiler genetik ¢aligmalarda da DEHB’de karmagik bir genetik yap:
oldugu tespit edilmistir. Molekiiler genetik ¢alismalar, bu kompleks hastaligin
etyolojisinde dopaminerjik, serotonerjik ve noradrenerjik
nérotransmisyondaki sorunlardan kaynaklandigini gdstermektedir. Bu ¢alig-
mada DEHB’nin molekiiler genetigi ile ilgili en son bulgular kapsamli olarak
gozden gecirilmistir.
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ABSTRACT

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is a common psychiatric
condition that affects approximately 5-10% of children worldwide. This
disorder is defined by a combination of symptoms of inattention and hyperac-
tivity/impulsivity. Although twin studies demonstrate that ADHD is a highly
heritable condition, molecular genetic studies suggest that the genetic archi-
tecture of ADHD is complex. Molecular genetic studies support the thesis
that dopaminergic, serotonergic, and noradrenergic neurotransmission path-
ways account for the etiology of this complex disease. This article reviews the
latest findings on the molecular genetics of ADHD.
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stk tan1 konulan psikiyatrik hastaligidir. Bozuklugun diinya ¢apinda

stkligr yaklasik olarak ¢ocuklarda %5-10 ve yetiskinlerde %4.4 ka-

dardir.[1-3] Erkeklerde siklig1 kizlardan fazla olup, erkek/kiz orani 3/1 ile 5/1
arasinda bildirilmektedir.[2]

DEHB etyolojisinde genetik dahil bircok faktoriin  rol oynadigt

multifaktoriyel bir bozukluktur. DEHB nin etyolojisini belirlemeye yonelik

arasurmalar genetik, nérokimyasal, beyin goriintileme ve cevresel nedenlere

D ikkart eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk ¢aginin en

odaklanmistir.[3] DEHB’nun patofizyolojisiyle en ¢ok iliskilendirilen
nérotransmitterler dopamin, noradrenalin ve serotonindir. Dopaminerjik
reseptor fonksiyonunu veya sinaptik dopamin diizeyini etkileyecek genetik
degisiklikler prefrontal kortikal fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkileyebilir.
Dopaminde oldugu gibi noradrenalinin ilimli diizeyleri uygun prefrontal
kortikal fonksiyonlar icin kritikeir. Noradrenalin 6zellikle postsinaptik alfa 2A
reseptorleri araciligiyla igleyen bellek, dikkatin diizenlenmesi, davraniglarin
inhibisyonu ve plan yapmay1 iceren birgok prefrontal kortikal fonksiyonlar:
diizenler.[4] Serotoninin DEHB’deki roliiniin ise diger nérotransmitterlerle
etkilesim oldugu dustiniilmekeedir.[4] Prefrontal glutamaterjik néronlar
ortabeyinde dopamin ve serotonini iceren ndrotransmitterlerin salinimini
diizenler. DEHB’de glutamaterjik sistemin anormal oldugunu gosteren kanit-
lar da giderek artmakradir.[5]

Anatomik ve fonksiyonel agidan bakildiginda, dikkat sistemiyle ilgili iki
noronal dongiiden soz edilir. On dikkat déngiisit dopaminerjiktir ve
prefrontal sistem ve subkortikal baglanularini igerir; arka dikkat dongiisi
primer olarak noradrenerjiktir ve segici dikkatin diizenlenmesinden sorumlu-
dur.[6]

DEHB klasik mendelyen kalitim ériintiisiinii izlemeyen karmagik genetik
bir bozukluktur. Farkli cevresel fakeorlere ek olarak, kiigiik etkiye sahip birgok
genin bozukluga olan genetik yatkinliktan sorumlu olduguna inanilmakradir.
Bu yolla, bir bireyde DEHB’ nin gelisimi ve ilerlemesi, hangi yatkinlik genle-
rinin bulunduguna, bunlardan kaginin hastaliga katk: sagladigina ve bu genle-
rin birbirleriyle ve ¢evreyle olan etkilesimine bagli gibi gortinmektedir.[7]

Farkli bircok aile calismasinda, etkilenmis cocuklarin ebevenlerinde
DEHB riskinin genel topluma oranla 2-8 kat artmis oldugu seklinde tutarlt
sonuglar elde edilmistir.[8] Fakat aile calismalarindan elde edilen kanitlarin,
ailesel gecisin cevresel fakeorlerden etkilenme olasiligini diglayamamasi nede-
niyle, genetik faktorlerin gergek etkisini belirlemede ikiz ve evlatlik ¢alismalar
onem tasgimakrtadir. Ikiz ciftler arasindaki es hastalanma orani (konkordans),
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kaliulabilirligin 6l¢timiinti ve boylece fenotipin ne kadarinin genetik fakedr-
lerden etkilendigini degerlendirmeyi saglar.[7] Tek yumurta ikizleri genlerinin
%100’tnii paylasirken, cift yumurta ikizleri genlerinin %50’sini paylagir. Es
ikizlerin DEHB belirtileri icin es hastalanma oraninin kardes ikizlerden (cift
yumurta) daha fazla olmast kaliulabilirligin hesaplanmasinda kullanilabilir.
Genel olarak ikiz ¢aligmalari, tek yumurta ikizlerinde DEHB icin es hasta-
lanma oraninin ¢ift yumurta ikizlerinden ¢ok daha yiiksek oldugunu goster-
migtir. Tek yumurta ikizlerinde bu belirtiler i¢in es hastalanma orani %59- 92
iken, ¢ift yumurta ikizlerinde %29-42°dir.[4] Cesitli ikiz calismalarinda,
DEHB’nin ortalama kaliulabilirligi (heritability) %76 olarak belirlenmistir.
Bu sonuglar DEHB’nin kaliumi en yiiksek psikiyatrik bozukluklar arasinda
oldugunu gostermekeedir.[9]

Giintiimiizde DEHB ile iligkili yayinlanmis molekiiler genetik ¢alismalarin
bircogu fonksiyonel aday gen yaklagimi kullanilarak yapilmisur.[10] Aday
genlerin secimi ¢ogunlukla dopaminerjik ve daha az oranda da serotonerjik ve
noradrenerjik sistemlerle iligkili proteinleri kodlayan genlere odaklanmusur.
Ciinkii  nérobiyolojik  ¢aligmalarda  bu  nérotransmitterlerin  DEHB
patofizyolojisiyle yakindan iligkili oldugunu gdsterilmistir. Bu yazida
DEHB’nin aday genleri hakkinda yiiriitiilmiis olan molekiiler genetik aras-
tirmalarin sonuglarinin miimkiin oldugunca ayrintili degerlendirilmesi hedef-
lenmistir.

Dopamin Reseptor Genleri

Iki genel dopaminerjik reseptér sinifi vardir: dopamin 1 ve dopamin 5 resep-
torleri uyaricr sinyalleri iletirken, dopamin 2-4 reseptérleri inhibitérdiir. Bu 5
farklt dopamin genine ek olarak, bireysel reseptorler farkli toplum ya da birey-
ler arasinda degiskenlik gosterebilir. Bu farkliliklar niikleotid dizilerindeki
farkliliklara dayanir. Dizilerdeki bu degisiklikler polimorfizm olarak adlandiri-
lir. Polimorfizmler tek bir baz degisikligi, delesyon veya insersiyon, ya da baz
ciftinin (bg) belirli bir dizisinin ¢oklu tekrart seklinde olabilir.[10,11]

Dopamin Reseptor 2 (DRD2) Geni

DRD?2 geni daha ¢ok alkolizmde incelenmis, DEHB’de ise daha az ¢aligilmis-
ur.[10] Comings ve arkadaglar1 tarafindan DRD2 geninin TaqIAl alleliyle
DEHB arasinda anlamli iligki bildirilmistir.[11] Ardindan yapilan caligmalar-
da ise bu bulgular desteklenmemistir.[12] Calismalarda elde edilen farkls so-
nuglarin drneklemlerdeki farkliliga bagli oldugu disiintilmiistiir. Ciinkii pozi-
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tif sonu¢ elde edilen ¢aligmalarda, DEHB’ye es zamanlt Tourette bozuklugu
olan hasta grubu da calismada kapsanmistir.[11]

Dopamin Reseptor 3 (DRD3) Geni

DRD3 geni sizofreni, duygudurum bozukluklar;, madde bagimliligi, alko-
lizm, bipolar bozukluk ve DEHB gibi bir¢ok psikiyatrik bozuklukta incelen-
mistir.[13] DEHB ile iliskisine dair en 6nemli kanitlar kemirgen modellerin-
den elde edilmistir. DRD3 gen islevi engellenmis (knockout) fare yeni ve
aligslmamug bir ¢evrede degerlendirildiginde hareketinin artmis oldugu goz-
lenmistir.[14] DRD3 geniyle ilgili, Ser9Gly ekson 1 polimorfizminin ve Mspl
polimorfizminin incelendigi calismalarin biyiik ¢ogunlugunda anlamli iliski
gosterilmemistir.[15,16]

Dopamin Reseptor 4 (DRD4) Geni

Dopaminerjik sistemde yaygin olarak incelenmis DRD4 geni kromozom
11p15.5 yerlesimlidir.[17] Hem noradenalin hemde dopamin dopamin D4
reseptoriiniin - potent agonistleridir. DRD4 geninde aragtinilan  temel
polimorfizm ekson 3 bélgesinde yerlesimli 48 b¢’lik “degisken sayida ardigik
tekrarlar” (variable number of tandem repeats =VNTR) polimorfizmidir.
Ciinkii in-vitro caligmalarda 48 bg tekrar polimorfizminin 7 tekrar allelinin
dopamine korelmis yanita yol agugi gosterilmis, ardindan aragtirmalar DRD4
geninin 3. ekzonundaki bu VNTR polimorfizmine odaklanmugtir.[18]

48 b¢’lik tekrar tinitesinden olusan bir VNTR polimorfizminde tekrarlarin
sayist 2 ile 11 arasinda degisebilir, en stk 2, 4 ya da 7 tekrarli olabilir.[18]
Farkli toplumlar arasinda 2, 4 ve 7 tekrar allelleri en yaygin varyantlardir. Bu
primer varyantlar 2 tekrar, 4 tekrar ve 7 tekrar allelleri olarak tanimlanirlar ve
reseptoriin G proteinlerine baglanan bélgesi olan 3. hiicre ici halkasinda kisi-
ler arasi yapisal farkliliklara yol acarlar. DRD4 7 tekrar reseptorii adenil siklaz
baglamasi yoniinden 4 tekrar ve 2 tekrar reseptorlerinden 2-3 kat daha diisiik
potense sahiptir.[19]

DRD4 geninin allel siklig1 etnik gruplar arasinda farkliliklar gostermekee-
dir. Amerika’da ve Avrupa’da ve iilkemizde yiiriitilen ¢esitli caligmalarda
DEHPB’li ¢ocuklarda ve saglikli kontrollerde allel sikligi degismekle birlikee en
yaygin allelin 4 tekrar alleli oldugu; en yaygin ikinci allelin ise 7 tekrar alleli
oldugu gosterilmistir.[20,21] 7 tekrar alleli sikliginin asya toplumunda daha
diisiik oldugu bildirilmektedir.[22] Cin’de yapilan bir ¢alismada DEHB tanili
cocuklarin higbirinde 7 tekrar alleli saptanmamus, buna karsin 4 ya da 2 tekrar
alleli sikliginin daha fazla oldugu bulunmustur.[23] 7 tekrar allelinin atasal
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kokeninin 4 tekrar varyant oldugu, 2 tekrar allellinin ise 7 tekrar/4 tekrar
birlesiminden tiiremis olabilecegi iddia edilmektedir.[24] 2 ve 7 tekrar
allellerinin 4 tekrar alleliyle kargilastrildiginda idealin altunda DA sinyaline
yol acug disiiniilmekeedir. [24]

DEHB’nin ¢ocukluktan ergenlik ve erken erigkinlik donemine dek devam
eden seyrinde genetik faktorlerin onemli rol oynadig: distiniilmektedir.
DEHB tanisina davranis sorunlarinin eslik ettigi durumlarin daha siddetli
klinik formu yansitug ve daha kotii sonlanima yol agugt belirtilmekeedir. [25]
DRD4 7 tekrar allelinin daha siddetli klinik belirtilerle, davranis bozuklu-
gu/karsit gelme bozuklugu ek tanilarinin varligiyla ve aile dykiisiiyle iliskili
oldugunu bildiren ¢alisma sonuglari bulunmakeadir.[25] 6-12 yas araligindaki
DEHB’li ¢ocuklarin ergenlik déneminde tekrar degerlendirildigi 5 yillik bir
izlem calismasinda 7 tekrar allelini tasiyan hastalarda kinik sonlanimin daha
kot oldugu ve 7 tekrar alleli ile siiregen DEHB arasinda anlaml iliski bulun-
dugu bildirilmigtir.[26]

4 tekrar alleli ile ilgili yapilan vaka-kontrol ¢aligmalarinda bu allelin
DEHB olgularinda saglikli kontrollerden daha disiik siklikta bulundugu
gosterilmigtir. Bu nedenle de koruyucu etkisinin oldugu distinilmekee-
dir.[27] Ayrica 4 tekrar alleli i¢in homozigot olan bireylerin tedaviye de daha
iyi yanit verdikleri bildirilmektedir.[28]

Cesitli ¢aligmalarda 7 tekrar alleli, yenilik arama davranigi ve DEHB ara-
stnda anlamli iligki bulunmustur.[29] Mill ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir takip calismasinda ise DRD4 7 tekrar allelini tastyan ve DAT1 10/10
genotipine sahip ¢ocuklarin genetik risk tagitmayan DEHB’li cocuklardan
daha disitk IQ puanlarina sahip olduklart ve eriskin donemdeki olumsuz
sonlanimin bu hastalarda saptanan entelektiiel islevlerdeki bu farkliliklarla
iligkili oldugu bildirilmistir.[30]

Dopamin Reseptér 5 (DRD5) Geni

Kromozom 4p 16.3 yerlesimli DRD5 geninin 148 bg alleli, DEHB riskinde
artus ile iliskilendirilmigtir. Cesitli caligmalarda 148 bg alleli ve DEHB arasin-
da anlamli iliski saptamustir.[31,32] Fakat calismalarin bazilarinda bu iliski
desteklenmemistir.[15] Son zamanlarda yapilan bir meta-analizin sonuglarina
gore, 148 be alleli DEHB icin artmus risk ile iliskilidir ve bulunan heterojen
sonuglar olasilikla tansal olciitlerdeki farkliliklara baglidir. 136 bg alleli ise
koruyucu etkiye sahiptir.[27]
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Dopamin Tagtyici Protein (DAT)

Dopamin tastyicist (DAT) proteinini kodlayan DAT1 geni, sinaptik araliga
salinmis dopaminin presinaptik terminale geri alimini diizenler. DAT1 geni
kromozom 5p 15.3 iizerinde yer almaktadir. DAT 1 geninin 10 tekrar alleli
geri alim siirecinde anormal etkili dopamin taginimi ile iligkili olabilir. Bu
durum mesokortikolimbik yolak ve nigrostriatal yolagin her ikisinde de aktivi-
te azalmasina yol agabilir.[33]

DAT ve DEHB arasindaki iliskinin saptandigs ilk calisma Cook ve arka-
daslari tarafindan yapilmis ve 480 b¢’lik 10 tekrar alleli ve DEHB arasinda
anlamli iligki bulunmustur.[34] Ardindan yapilan caligmalarin bir kisminda
480 bg (10T) alleli ile iliski bagimsiz olarak tekrarlanmistir.[31,35] Fakat bazt
aragtirmalarda iligkiyi destekleyen veriler bulunmamistir.[36] Bu calismalarda
elde edilen farkli bulgularin istatistiksel farkliliklar, 6rneklemlerin yanliligi,
yontemsel farkliliklar ve DEHB nin heterojenitesinden kaynaklaniyor olabile-
cegi diisiintilmiistiir.[33]

DATT1 genindeki 10 tekrar allelinin belirtilerin siddeti ve metilfenidat ya-
nit ile iligkisi de incelenmistir. Winsberg ve Comings DEHB’li ¢ocuklarda
9/10 genotipinin daha fazla dopamin tagtyicist baglanmasiyla ve daha iyi
metilfenidat yanitiyla iligkili oldugunu bildirmiglerdir.[37] Bellgrove ve arka-
daslar1 tarafindan DEHB’de 10/10 genotipinin, 9/10 genotipiyle karsilasuril-
diginda daha fazla biligsel bozulmayla iliskili oldugu gosterilmigdir.[38]
Barkley ve arkadaslari tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise, onceki bul-
gularin aksine, 9/10 genotipine sahip olanlarin daha fazla DEHB ve disavu-
rum belirtilerine sahip olduklari, ergenlik déneminde ebeveyn iliskilerinin
daha zayif oldugu ve yiiksek okulda sinif siralamasinda daha geride olduklar:
saptanmustir.[39]

Dopamin Beta Hidroksilaz (DBH)

DBH, dopaminin noradrenaline déniisiimiinii saglayan temel enzimdir.
Smith ve arkadaglart DBH geni Taql polimorfizminin Al allelinin DEHB
belirtileriyle anlamli olarak iliskili oldugunu bildirmisledir.[40] Bu vaka-
kontrol caligmalarina benzer sekilde, aile temelli ¢aligmalarda Taql A2 allel ve
DEHB arasinda iligki bildirilmistir.[31,41] Barkley ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada, Tagl A2 alleli homozigot oldugunda ¢ocuklukta daha
fazla hiperaktivite, ergenlik doneminde daha fazla davranis problemleri ve
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iliskilendirilmigtir. Bu allel i¢in homozigot olan hiperaktif grupta ergenlik
déneminde daha zayif néropsikolojik test skorlari bulunmugtur.[39]

Tirozin Hidroksilaz (TH) Geni

Tirozinin dihidroksifenilalanine (DOPA) déniisiimiindi saglayan tirozin
hidroksilazin, dopamin sentezinde 6nemli bir enzim olmast nedeniyle TH
geninin DEHB ile iliskili olabilecegi diistintilmiistiir.[15] TH genini incele-
yen ¢alismalarda DEHB ve intron 1’de tetraniikleotit tekrari arasinda anlamli
iliski bulunmamustir.[15,42]

Serotonin Reseptdr Genleri

Serotonin 2A Reseptorii (5-HT2A) Geni

5-HT2A reseptor geni kromozom 13q 14-q21 yerlesimlidir. Merkezi
serotonerjik aktivitedeki azalma, olumsuz duygusal durum, zayif diirtii kont-
rolii, agresif davranslar, alkol ve nikotin kullaniminda arts ve yiyecek tiiketi-
minde arus ile iliskilendirilmistir.[43] 5-HT2A reseptorii major depresyon,
obsesif kompulsif bozukluk, anoreksia nervosa ve sizofreni gibi yaygin pek ¢ok
psikiyatrik hastalik ile baglantlidir. DEHB’nin bilesenlerinden biri olan diir-
tusellik 6zellikle serotonerjik sistem ile iliskilendirilmektedir. Serotonerjik
sistemin DEHB’deki rolii, siddetli DEHB tanisi olan ¢ocuklarda trombosit
serotonin diizeylerinin diisiik oldugunun gosterildigi calisma sonuglariyla
desteklenmistir.[44]

Striatal 5-HT2A reseptérlerinin stimiilanla uyarilan dopamin salinimi ve
hiperaktiviteyi diizenledigi seklindeki farmakolojik calismalardan elde edilen
veriler, hiperaktivite davranigina aracilik eden serotonerjik ve dopaminerjik
sistemlerin  etkilesim i¢inde oldugunu dogrulamaktadir.[45] Serotonin,
dopaminerjik fonksiyonlar: diizenleyerek dolayli yollardan DEHB ve diger
diirtiisel davraniglart etkileyebilir. Bu diizenleyici etkinin dogast karmagikur.
Hayvan modellerinde serotonerjik néronlarin orta beyin bolgelerindeki
dopaminerjik noron gévdeleri tizerinde inhibitér etkilerinin oldugu; striatum,
niikleus akumbens ve prefrontal korteksteki dopamin projeksiyonlar: tizerinde
hem eksitatér hemde inhibitor etkilerinin oldugu gosterilmistir.[46]

Serotonerjik agonistlerin striatuma verilmesi olasilikla sinaptik dopaminde
azalmaya yol agarak striatal noronal ateslemeyi baskilar. Bu durum néronal
projeksiyonlarda dopaminin sentez veya saliniminda azalmayla sonuglanabilir.
Bu etkiye serotonerjik reseptér 5-HT2A’nin aracilik ettigi diisiintilmekeedir.
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Bu veriler dogrultusunda 5-HT2A reseptériiniin DEHB gelisimine katkisinin
olabilecegi diisiintilmiistiir.[47]

DEHB’da 5-HT2A reseptoriine ilgi, secici SHT2A antagonistleri verilen
farelerde hareketliligin azaldiginin gézlenmesiyle baglamugtir.[45] Serotonin
reseptdr diizeyini degerlendiren birgok boylamsal calismanin 5-HT2A resep-
tor fonksiyonunu yansitug distiniilmektedir. 5-HT2A promotor bélgesinde-
ki -1438A>G polimorfizminin beyinde reseptoriin ifade bulmasini etkileyen
fonksiyonel bir polimorfizm olabilecegi ileri siirilmustiir ancak negadif sonug-
lar oraya ¢ikmugur.[48] Tirkiye’de yapilan bir calismada, 5-HT2A geninin -
1438A>G polimorfizmi farkli psikiyatrik hastaliklarla baglanuli bulunmus-
ken, DEHB ile pozitif iligkisi bildirilmemistir.[49]

5-HT2A’da incelenen 2. polimorfizm 5-HT2A fonksiyonunu proteinde
yapisal degisiklige yol acarak degistirebilecek olan H452Y polimorfizmidir.
Quist ve arkadaslari tarafindan yapilan aile temelli calismada bu polimorfizim
ve DEHB arasinda anlamli iligki bulunmugken, farkli ¢alismalarda bu bulgu-
lar desteklenmemistir.[50,51] Fakat Hawi ve arkadaglarinin calismasinda
yalnizca Irlanda grubunda bu polimorfizmle anlamli iliski gozlenmistir.[47]

Aragurilan diger bir polimorfizm T102C polimorfizmidir. Bu polimorfizm
reseptoriin aminoasit bilesiminde degisiklige yol agmamasina karsin, Li ve
arkadaglar1 C allelinin DEHB ile iligkili oldugunu ileri stirmiiglerdir.[52]
Ancak ardindan yapilan calismalarda bu bulgu tekrarlanmamisur.[50,51] Bu
calismalardan farkli olarak, Reuter ve arkadaslari T102C polimorfizmi ile
Erigkin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Ozbildirim Olgegi (Adult
ADHD Self-report Scale) ile degerlendirilen hiperaktivite/diirtisellik skoru
arasinda anlamli iligki bildirirken, ayni iliski dikkat eksikligi skoru ile gdsteri-
lememistir.[53] Yiksek hiperaktivite/diirtiisellik diizeylerinin TT genotipi
tagtyicilarinda  gdzlenebilecegi, C alleli tastyicilarinda reseptér baglanmasi
azalirken, T alleli tagtyicilarinda artugr bildirilmektedir.[54] Bu nedenle TT
tastyicilarindaki artmug baglama kapasitesinin, diirtii kontroliinde azalma ile
iligkili olan diisiik serotonin diizeyine uyum nedeniyle olabilecegi ileri siiriil-
miistiir.[55]

Serotonin 1B Reseptorii (5-HT1B) Geni

Kromozom 6q13 yerlesimlidir.[17] 5-HT1B presinaptik serotonerjik néron-
larda yer alan ve serotoninin salinimini diizenleyen bir otoreseptordiir. Resep-
tor ayni zamanda motor kontrolle iligkili oldugu bilinen striatum,
hipokampus, frontal korteks, medulla ve hipofiz bezi gibi alanlarda da eks-
presse edilir.[47] Farmakolojik ¢alismalar ve hayvan ¢alismalari dogrultusun-
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da 5-HT1B geninin hiperaktivite ve dirtisellik ile iligkili olabilecegi ileri
strtilmistiir. Calismalarin ¢cogunda 5-HT1B geninde G861C TNP ve DEHB
arasinda anlaml iligki saptanmistir.[47,56]

Serotonin Tagtyicist Geni (SERT)

Kromozom 17q11.2 yerlesimli SERT genini inceleyen ¢alismalarin biiyiik bir
kismi promotor bélgede 44 be insersiyon/delesyon polimorfizmi iizerine
odaklanmisur.  Cesitli  caligmalarda  promotor  bélgede 44  bg
insersiyon/delesyon polimorfizmi uzun alleli (5-HTTLPR) ve DEHB arasinda
iligki bildirilmigtir.[57,58] Fakat diger ¢aligmalarda bu bulgu desteklenmemis-
tir.[59] Genle iligili diger yaygin polimorfizmlerden biri; 9,10 veya 12 tekrar
olmak iizere i¢ allelik forma sahip olan intron 2’de 17 b¢’lik DSAT
polimorfizmidir. Zoroglu ve arkadaglari bu polimorfizmi incelemisler ve
DEHB ile anlamli iligki saptamiglardir. Caligmada 12/12  genotip
predominansinin DEHB 6rneklemiyle karsilastirildiginda kontrol grubunda
daha fazla oldugu bulunmustur.[58]

Noradrenerjik Reseptor Genleri

Alfa 2A Noradrenerjik Reseptor Geni

Noradrenerjik reseptorler 3 ana kategoriye ayrilir: alfa 1, alfa 2 ve beta. Alfa 2
adrenerjik reseptorler rahatsiz edici durumlar karsisinda biligsel performans ve
isleyen bellek performanstiyla iligkilidir ve ti¢ alttipten olusur: alfa 2A, alfa 2B,
alfa 2C. Klonidin ve guanfasinin etkilerini direk alfa 2A reseptorii tizerinde
gosteren alfa 2A reseptor agonistleridirler. Calismalarda noradrenalinin
postsinaptik alfa 2A adrenoreseptorleri tizerindeki etkisiyle, prefrontal kortek-
sin dikkat regiilasyonu, isleyen bellek ve yanit baskilanmast gibi biligsel fonk-
siyonlarint diizeletigi gosterilmistir.[60]

Alfa 2A reseptdr geni kromozom 10q24-26 yerlesimlidir.[61] Cesitli ¢a-
lismalarda -1291 C>G tek niikleotit polimorfizmi (TNP) G allelinin DEHB
icin artmis riskle iligkili oldugu gosterilmistir.[61,62] Fakat aile temelli bir
calismada -1291 C>G TNP’nin roliine dair kanit elde edilmemistir.[63]

Park ve arkadaglar1 alfa 2A reseptor geninde farkli bir polimorfizmi ince-
lemisler ve DEHB kombine alttipinde ek olarak Dral polimorfizmi T allelinin
yitksek risk ile iligkili oldugunu bildirmistir.[64] Fakat Wang ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada bu bulgular desteklenmemistir.[65] Alfa
adrenerjik reseptdr geninin metilfenidat yanit1 ya da es zamanli okuma bozuk-
lugu ile iligkili oldugunu gdsteren ¢alisma sonuglari da bulunmakeadir.[66,67]
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Alfa 2C Noradrenerjik Reseptér Geni

Alfa 2C reseptdr geni kromozom 4p16 yerlesimlidir.[68] Coming ve arkadas-
lar1 es zamanli Tourette sendromu olan hastalarda alfa 2C reseptér geninde en
cok caligitlan diniikleotit tekrar polimorfizmi ve DEHB belirtileri arasinda
iliski bildirmislerdir.[69] Ardindan yapilan ¢alismalarda alfa 2C reseptér geni
ve DEHB arasinda iliskiye dair kanit saglanmamigtir.[68,70] Bu genin olasi-
likla DEHB fenotipine katki sagladigi fakat major etkisi olan genlerden olma-
digr dissiniilmektedir.

Alfa 1C Noradrenerjik Reseptor Geni

Farelerde alfa 1 reseptor aktivasyonu diirtiiselligi azaltr ve isleyen bellek ve
dikkati arturir, ancak uzun-donem bellek tzerinde kiiciik bir role sahipdir.
Alfa 1 reseptoriinde Cys 492Arg polimorfizmi (492.kodonda sistin /arjinin
degisimini ile sonuglan polimorfizm) arasurilmis fakat iliski bulunamamis-
tir.[68]

Noradrenalin Tagiyicist Geni (NET)

Noradrenalin tastyicisint bloke eden ilaglarin DEHB’de etkili olmast nedeniy-
le NET geni DEHB ile iliskilendirilmistir.[71] Comings ve arkadaslar:
Tourette sendromlu hasta gruplarinda NET geninde bir tek niikleotit
polimorfizminin  DEHB  belirtileriyle  iliskili ~ oldugunu  bulmuslar-
dir.[32]Ardindan yapilan caligmalarda anlamli iligki bulunmamisur.[71]

Katekol-O-Metil Transferaz (COMT) Geni

COMT dopamin, adrenalin ve noradrenalini sinaptik aralikta inaktive ederek
metabolizasyonlarinda énemli bir rol oynar.[10] COMT geniyle ilgili en ¢ok
arasurilan val108met polimorfizmidir, val alleli yitksek enzim aktivitesine
neden olurken, met alleli diisiik aktiviteyle iliskilidir.[72] Val alleliyle DEHB
arasinda porzitif iliski bildiren ¢aligmalar bulunsa da, Manor ve arkadaslari
birok calismada negatif sonug elde edilmistir.[73,74] Bu polimorfizm ayni
zamanda biligsel performanstaki degisikliklerle de iliskilendirilmigtir.[10]

Monoamino Oksidaz A (MAO-A) Geni

MAO-A enzimi santral sinir sisteminde NE, DA ve serotonin diizeylerini
diizenler. MAO-A geni de DEHB ile iliskilendirilmistir.[75] MAO-A erkek-
lerde diirtiisellikle iliskilendirilmistir.[76]
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Tiroid Reseptér B Geni

Bedende tiroid hormonuna genel bir direng gelistiren 3. kromozomda yer alan
tiroid reseptor B genindeki bir mutasyon DEHB ile iliskilendirilmistir.[77]
Ardindan  yapilan  bir  ¢alismada  tiroid  hormon  diizeylerinin
hiperaktivite/diirtiisellik diizeyleri ile iligkili iken, dikkat eksikligi ile iliskili
olmadig bildirilmistir.[78] Ancak DEHB olan biiyiik gruplarin taranmasi
sonucu mutant reseptor orani 6nemsiz (1/2500°den az) bulunmustur.[79]

Diger Aday Genler

Synaptosomal-associated protein of 25 kDa (SNAP-25), nikotinik asetil kolin
reseptor alfa 4 (CHRNA4), glutamac (NMDA) reseptor, beyinden koken
alan norotrofik fakedr (BDNF), sinir biylime fakeorii (NGF) ve reseptorit
(NGFR), nérotrofin 3 ve 4/5 (NTF3 ve NTF4/5), siliar norotropik faktdr
(CNTEF), glial kaynakli nérotropik faktor (GDNF) nérotransmisyon ve
néroplastisitede gorev alan diger aday genlerdir. Bunlardan 6zellikle SNAP-25
proteini ve onu kodlayan SNAP-25 geni ile DEHB arasinda kuvvetli iliski
bulunmugtur.[3,80] SNAP-25 sitozolik membran ylizeyine bagli membran
proteinidir. Presinaptik sinir uglarina yerlesen bu protein nérotransmisyonu
etkileyebilmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda oksidatif metabolizmaninda genetigi
ilgi cekici veriler mevcuttur. Ozellikle nitrik oksit sentetaz 1 (NOS-1) bu
konuda ilgi gekicidir. Italya’da yapilan bir calismada NOS-1 inhibitorleri
verilen hiperaktif model farelerde hareketliligin azaldig bulunmus.[81] Reif
ve arkadaglarinin yapugt calismada ise DEHB’li hastalarda anormal NOS-1
varyant tespit edilmistir.[82] Ceylan ve arkadaglarinin yapug: bir calismada
DEHB ile kontrol grubu karsilasurildiginda nitrik oksit (NO) seviyesi yiiksek
bulunmustur.[83] Ayni calismada aile hikayesinde DEHB’li bireylerin ¢ok
oldugu hasta grubuyla ailesinde DEHB hikayesi negatif olan grupla karsilasti-
rildiginda anlamliliga yakin olarak (NO) seviyesinin yiikselmis oldugu bulun-
du. Yine ayn1 ¢aligmada ailede genetik yiik arttikga, bir antioksidan olan 6zel-
likle membran koruyucu etkisi belirgin olan glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
seviyesinin diigtiigi bulunmustur.[83]

Sonug

Genetik faktdrlerin DEHB etyolojisinde ¢ok énemli bir rolii olmasina karsin
klasik bir genetik aktarimdan ziyade, multifakeriyel bir kalitima sahiptir. Bu
konuda yapilmis caligmalarda cesitli kisitliliklar bulunmakeadir. Birincisi ¢a-
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lismalarda elde edilen farkli sonuglar 6rneklemlerdeki farkliliga bagli olabilir.
Ikincisi DEHB ile iliskili yayinlanmis molekiiler genetik caligmalarin birgogu
fonksiyonel aday gen yaklasgtmi kullanilarak yapilmistir. Usgiincii olarak
DEHB’nin farkli genetik yapilarinin, klinik sonlanima etkisini arastiran az
sayida takip caligmast mevcuttur.

DEHB dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileriyle karakeeri-
ze olsa bile en azindan fenotipik diizeyde heterojen bir bozukluktur. DEHB
spektrumunda sadece dikkat eksikliginin agirlikta oldugu olgular oldugu gibi;
hiperaktivite-durtiiselligin  agirlikea oldugu olgular da bulunmaktadir. Bu
nedenle klinik olarak heterojen olan farkli olgularin olasilikla etyolojik olarak
da heterojeniteye sahip oldugu ve tim bu degiskenlerin bozuklugun
sonlanimi tizerinde etkili oldugu bildirilmektedir.[6] DEHB ile ilgili yapilan
caligmalarda incelenen genlerden en ¢ok tizerinde durulan ve olumlu bulgula-
rn elde edildigi genler DRD4, DRD5, DAT1 ve SNAP-25 genleridir.
DEHB’de anksiyete bozukluklarinin sik goriilmesi ve serotoninin dolayls
yollardan dopamin fonksiyonunu etkilemesi nedeniyle son zamanlarda yapi-
lan ¢aligmalarda 5-HT2A, 5-HT1B, SHTT iizerinde de durulmaya baslan-
muistir.[45] Son zamanlarda NOS-1 basta olmak iizere DEHB nin oksidatif
genetigi ile ilgili caligmalar da umut vadedicidir. Sonug olarak DEHB’ye orta
derecede etkili pek ¢ok genin etkilesimi neden oluyor denebilir.

[leride yapilacak galigmalarda hastaligin klinik 6zellikleri ve tedavi yanitiyla
etyolojik faktorler arasindaki olast iliskilerin arastirilmast 6nemli gozitkmekte-
dir. Diger taraftan DEHB bagsta Tourette bozuklugu, anksiyete bozuklugu,
obsesif kompulsif bozukluk ve karsit olma karsit gelme bozukluklari olmak
tizere siklikla diger psikiyatrik bozukluklarla birliktelik gostermektedir. Farkli
estanii durumlardaki etyolojik aragturmalar, hem hastaligin nérobiyolojik
kokenlerini anlamada hem de tedavi seciminde 6nemli veriler saglayacakur.
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