
Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar-Current Approaches in Psychiatry 2011; 3(4):664-682 
© 2011,  eISSN:1309-0674  pISSN:1309-0658 

 
 

 
Çevrimiçi adresi / Available online at: www.cappsy.org/archives/vol3/no4/  
Çevrimiçi yayım / Published online  24 Temmuz/ July 24, 2011;  doi:10.5455/cap.20110330 

 
 

 

Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğunda  
Aday Gen Çalışmaları 
Candidate Gene Studies of  
Attention Deficit Hyperactivity Disorder  
 
Esra Güney1, Mehmet Fatih Ceylan2, Elvan İşeri3 

 
1 Uzm.Dr., Çorum Devlet Hastanesi, Çorum 
2 Uzm.Dr., Dr. Sami Ulus Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Ankara 
3 Prof. Dr., Gazi Üniv. Tıp Fak. Çocuk ve Ergen Psikiyatrisi ABD, Ankara 
 

 
 ÖZET 

 Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) çocuklarda %5-10 oranında 
görülen yaygın bir psikiyatrik rahatsızlıktır. Bu hastalık dikkat eksikliği ve 
hiperaktivite/dürtüsellik  belirtilerinin bileşimi olarak tanımlanmıştır. İkiz 
çalışmalarında DEHB’nin yüksek derecede kalıtılabirliğinin kanıtlanmış, 
yapılan moleküler genetik çalışmalarda da DEHB’de karmaşık bir genetik yapı 
olduğu tespit edilmiştir. Moleküler genetik çalışmalar, bu kompleks hastalığın 
etyolojisinde dopaminerjik, serotonerjik ve noradrenerjik 
nörotransmisyondaki sorunlardan kaynaklandığını göstermektedir. Bu çalış-
mada DEHB’nin moleküler genetiği ile ilgili en son bulgular kapsamlı olarak 
gözden geçirilmiştir. 

 Anahtar Sözcükler: DEHB, genetik, aday gen çalışmaları, etyoloji 
  

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. 

 Keywords: ADHD, genetics, candidate gene studies, etiology 
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ikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) çocukluk çağının en 
sık tanı konulan psikiyatrik hastalığıdır. Bozukluğun dünya çapında 
sıklığı yaklaşık olarak çocuklarda %5-10 ve yetişkinlerde %4.4 ka-

dardır.[1-3] Erkeklerde sıklığı kızlardan fazla olup, erkek/kız oranı 3/1 ile 5/1 
arasında bildirilmektedir.[2] 

DEHB etyolojisinde genetik dahil birçok faktörün rol oynadığı 
multifaktöriyel bir bozukluktur. DEHB’nin etyolojisini belirlemeye yönelik 
araştırmalar genetik, nörokimyasal, beyin görüntüleme ve çevresel nedenlere 
odaklanmıştır.[3] DEHB’nun patofizyolojisiyle en çok ilişkilendirilen 
nörotransmitterler dopamin, noradrenalin ve serotonindir. Dopaminerjik 
reseptör fonksiyonunu veya sinaptik dopamin düzeyini etkileyecek genetik 
değişiklikler prefrontal kortikal fonksiyonları olumsuz yönde etkileyebilir. 
Dopaminde olduğu gibi noradrenalinin ılımlı düzeyleri uygun prefrontal 
kortikal fonksiyonlar için kritiktir. Noradrenalin özellikle postsinaptik alfa 2A 
reseptörleri aracılığıyla işleyen bellek, dikkatin düzenlenmesi, davranışların 
inhibisyonu ve plan yapmayı içeren birçok prefrontal kortikal fonksiyonları 
düzenler.[4] Serotoninin DEHB’deki rolünün ise diğer nörotransmitterlerle 
etkileşim olduğu düşünülmektedir.[4] Prefrontal glutamaterjik nöronlar 
ortabeyinde dopamin ve serotonini içeren nörotransmitterlerin salınımını 
düzenler. DEHB’de glutamaterjik sistemin anormal olduğunu gösteren kanıt-
lar da giderek artmaktadır.[5] 

Anatomik ve fonksiyonel açıdan bakıldığında, dikkat sistemiyle ilgili iki 
nöronal döngüden söz edilir. Ön dikkat döngüsü dopaminerjiktir ve 
prefrontal sistem ve subkortikal bağlantılarını içerir; arka dikkat döngüsü 
primer olarak noradrenerjiktir ve seçici dikkatin düzenlenmesinden sorumlu-
dur.[6] 

DEHB klasik mendelyen kalıtım örüntüsünü izlemeyen karmaşık genetik 
bir bozukluktur. Farklı çevresel faktörlere ek olarak, küçük etkiye sahip birçok 
genin bozukluğa olan genetik yatkınlıktan sorumlu olduğuna inanılmaktadır. 
Bu yolla, bir bireyde DEHB’nin gelişimi ve ilerlemesi, hangi yatkınlık genle-
rinin bulunduğuna, bunlardan kaçının hastalığa katkı sağladığına ve bu genle-
rin birbirleriyle ve çevreyle olan etkileşimine bağlı gibi görünmektedir.[7] 

Farklı birçok aile çalışmasında, etkilenmiş çocukların ebevenlerinde 
DEHB riskinin genel topluma oranla 2-8 kat artmış olduğu şeklinde tutarlı 
sonuçlar elde edilmiştir.[8] Fakat aile çalışmalarından elde edilen kanıtların, 
ailesel geçişin çevresel faktörlerden etkilenme olasılığını dışlayamaması nede-
niyle, genetik faktörlerin gerçek etkisini belirlemede ikiz ve evlatlık çalışmaları 
önem taşımaktadır. İkiz çiftler arasındaki eş hastalanma oranı  (konkordans), 
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kalıtılabilirliğin ölçümünü ve böylece fenotipin ne kadarının genetik faktör-
lerden etkilendiğini değerlendirmeyi sağlar.[7] Tek yumurta ikizleri genlerinin 
%100’ünü paylaşırken, çift yumurta ikizleri genlerinin %50’sini paylaşır. Eş 
ikizlerin DEHB belirtileri için eş hastalanma oranının kardeş ikizlerden (çift 
yumurta) daha fazla olması kalıtılabilirliğin hesaplanmasında kullanılabilir. 
Genel olarak ikiz çalışmaları, tek yumurta ikizlerinde DEHB için eş hasta-
lanma oranının çift yumurta ikizlerinden çok daha yüksek olduğunu göster-
miştir. Tek yumurta ikizlerinde bu belirtiler için eş hastalanma oranı %59- 92 
iken, çift yumurta ikizlerinde %29-42’dir.[4] Çeşitli ikiz çalışmalarında, 
DEHB’nin ortalama kalıtılabilirliği (heritability)  %76 olarak belirlenmiştir. 
Bu sonuçlar DEHB’nin kalıtımı en yüksek psikiyatrik bozukluklar arasında 
olduğunu göstermektedir.[9]   

Günümüzde DEHB ile ilişkili yayınlanmış moleküler genetik çalışmaların 
birçoğu fonksiyonel aday gen yaklaşımı kullanılarak yapılmıştır.[10] Aday 
genlerin seçimi çoğunlukla dopaminerjik ve daha az oranda da serotonerjik ve 
noradrenerjik sistemlerle ilişkili proteinleri kodlayan genlere odaklanmıştır. 
Çünkü nörobiyolojik çalışmalarda bu nörotransmitterlerin DEHB 
patofizyolojisiyle yakından ilişkili olduğunu gösterilmiştir. Bu yazıda 
DEHB’nin aday genleri hakkında yürütülmüş olan moleküler genetik araş-
tırmaların sonuçlarının mümkün olduğunca ayrıntılı değerlendirilmesi hedef-
lenmiştir.  

Dopamin Reseptör Genleri 

İki genel dopaminerjik reseptör sınıfı vardır: dopamin 1 ve dopamin 5 resep-
törleri uyarıcı sinyalleri iletirken, dopamin 2-4 reseptörleri inhibitördür. Bu 5 
farklı dopamin genine ek olarak, bireysel reseptörler farklı toplum ya da birey-
ler arasında değişkenlik gösterebilir. Bu farklılıklar nükleotid dizilerindeki 
farklılıklara dayanır. Dizilerdeki bu değişiklikler polimorfizm olarak adlandırı-
lır. Polimorfizmler tek bir baz değişikliği, delesyon veya insersiyon, ya da baz 
çiftinin (bç) belirli bir dizisinin çoklu tekrarı şeklinde olabilir.[10,11] 

Dopamin Reseptör 2 (DRD2) Geni 

DRD2 geni daha çok alkolizmde incelenmiş, DEHB’de ise daha az çalışılmış-
tır.[10] Comings ve arkadaşları tarafından DRD2 geninin TaqIA1 alleliyle 
DEHB arasında anlamlı ilişki bildirilmiştir.[11] Ardından yapılan çalışmalar-
da ise bu bulgular desteklenmemiştir.[12] Çalışmalarda elde edilen farklı so-
nuçların örneklemlerdeki farklılığa bağlı olduğu düşünülmüştür. Çünkü pozi-
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tif sonuç elde edilen çalışmalarda, DEHB’ye eş zamanlı Tourette bozukluğu 
olan hasta grubu da çalışmada kapsanmıştır.[11] 

Dopamin Reseptör 3 (DRD3) Geni 

DRD3 geni şizofreni, duygudurum bozuklukları, madde bağımlılığı, alko-
lizm, bipolar bozukluk ve DEHB gibi birçok psikiyatrik bozuklukta incelen-
miştir.[13] DEHB ile ilişkisine dair en önemli kanıtlar kemirgen modellerin-
den elde edilmiştir. DRD3 gen işlevi engellenmiş (knockout) fare yeni ve 
alışılmamış bir çevrede değerlendirildiğinde hareketinin artmış olduğu göz-
lenmiştir.[14] DRD3 geniyle ilgili, Ser9Gly ekson 1 polimorfizminin ve MspI 
polimorfizminin incelendiği çalışmaların büyük çoğunluğunda anlamlı ilişki 
gösterilmemiştir.[15,16]   

Dopamin Reseptör 4 (DRD4) Geni  

Dopaminerjik sistemde yaygın olarak incelenmiş DRD4 geni kromozom 
11p15.5 yerleşimlidir.[17] Hem noradenalin hemde dopamin  dopamin D4 
reseptörünün potent agonistleridir. DRD4 geninde araştırılan temel 
polimorfizm ekson 3 bölgesinde yerleşimli 48 bç’lik “değişken sayıda ardışık 
tekrarlar” (variable number of tandem repeats =VNTR) polimorfizmidir. 
Çünkü in-vitro çalışmalarda 48 bç tekrar polimorfizminin 7 tekrar allelinin 
dopamine körelmiş yanıta yol açtığı gösterilmiş, ardından araştırmalar DRD4 
geninin 3. ekzonundaki bu VNTR polimorfizmine odaklanmıştır.[18]  

48 bç’lik tekrar ünitesinden oluşan bir VNTR polimorfizminde tekrarların 
sayısı 2 ile 11 arasında değişebilir, en sık 2, 4 ya da 7 tekrarlı olabilir.[18]  
Farklı toplumlar arasında 2, 4 ve 7 tekrar allelleri en yaygın varyantlardır. Bu 
primer varyantlar 2 tekrar, 4 tekrar ve 7 tekrar allelleri olarak tanımlanırlar ve 
reseptörün G proteinlerine bağlanan bölgesi olan 3. hücre içi halkasında kişi-
ler arası yapısal farklılıklara yol açarlar. DRD4 7 tekrar reseptörü adenil siklaz 
bağlaması yönünden 4 tekrar ve 2 tekrar reseptörlerinden 2-3 kat daha düşük 
potense sahiptir.[19]  

DRD4 geninin allel sıklığı etnik gruplar arasında farklılıklar göstermekte-
dir. Amerika’da ve Avrupa’da ve ülkemizde yürütülen çeşitli çalışmalarda 
DEHB’li çocuklarda ve sağlıklı kontrollerde allel sıklığı değişmekle birlikte en 
yaygın allelin 4 tekrar alleli olduğu; en yaygın ikinci allelin ise 7 tekrar alleli 
olduğu gösterilmiştir.[20,21] 7 tekrar alleli sıklığının asya toplumunda daha 
düşük olduğu bildirilmektedir.[22] Çin’de yapılan bir çalışmada DEHB tanılı 
çocukların hiçbirinde 7 tekrar alleli saptanmamış, buna karşın 4 ya da 2 tekrar 
alleli sıklığının daha fazla olduğu bulunmuştur.[23] 7 tekrar allelinin atasal 
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kökeninin 4 tekrar varyantı olduğu, 2 tekrar allellinin ise 7 tekrar/4 tekrar 
birleşiminden türemiş olabileceği iddia edilmektedir.[24] 2 ve 7 tekrar 
allellerinin 4 tekrar alleliyle karşılaştırıldığında idealin altında DA sinyaline 
yol açtığı düşünülmektedir.[24]  

DEHB’nin çocukluktan ergenlik ve erken erişkinlik dönemine dek devam 
eden seyrinde genetik faktörlerin önemli rol oynadığı düşünülmektedir. 
DEHB tanısına davranış sorunlarının eşlik ettiği durumların daha şiddetli 
klinik formu yansıttığı ve daha kötü sonlanıma yol açtığı belirtilmektedir.[25]   
DRD4 7 tekrar allelinin daha şiddetli klinik belirtilerle, davranış bozuklu-
ğu/karşıt gelme bozukluğu ek tanılarının varlığıyla ve aile öyküsüyle ilişkili 
olduğunu bildiren çalışma sonuçları bulunmaktadır.[25] 6-12 yaş aralığındaki 
DEHB’li çocukların ergenlik döneminde tekrar değerlendirildiği 5 yıllık bir 
izlem çalışmasında 7 tekrar allelini taşıyan hastalarda kinik sonlanımın daha 
kötü olduğu ve 7 tekrar alleli ile süregen DEHB arasında anlamlı ilişki bulun-
duğu bildirilmiştir.[26]   

4 tekrar alleli ile ilgili yapılan vaka-kontrol çalışmalarında bu allelin 
DEHB olgularında sağlıklı kontrollerden daha düşük sıklıkta bulunduğu 
gösterilmiştir. Bu nedenle de koruyucu etkisinin olduğu düşünülmekte-
dir.[27] Ayrıca 4 tekrar alleli için homozigot olan bireylerin tedaviye de daha 
iyi yanıt verdikleri bildirilmektedir.[28]    

Çeşitli çalışmalarda 7 tekrar alleli, yenilik arama davranışı ve DEHB ara-
sında anlamlı ilişki bulunmuştur.[29] Mill ve arkadaşları tarafından yapılan 
bir takip çalışmasında ise DRD4 7 tekrar allelini taşıyan ve DAT1 10/10 
genotipine sahip çocukların genetik risk taşımayan DEHB’li çocuklardan 
daha düşük IQ puanlarına sahip oldukları ve erişkin dönemdeki olumsuz 
sonlanımın bu hastalarda saptanan entelektüel işlevlerdeki bu farklılıklarla 
ilişkili olduğu bildirilmiştir.[30]    

Dopamin Reseptör 5 (DRD5) Geni 

Kromozom 4p 16.3 yerleşimli DRD5 geninin 148 bç alleli, DEHB riskinde 
artış ile ilişkilendirilmiştir. Çeşitli çalışmalarda 148 bç alleli ve DEHB arasın-
da anlamlı ilişki saptamıştır.[31,32] Fakat çalışmaların bazılarında bu ilişki 
desteklenmemiştir.[15]  Son zamanlarda yapılan bir meta-analizin sonuçlarına 
göre, 148 bç alleli DEHB için artmış risk ile ilişkilidir ve bulunan heterojen 
sonuçlar olasılıkla tanısal ölçütlerdeki farklılıklara bağlıdır. 136 bç alleli ise 
koruyucu etkiye sahiptir.[27]    
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Dopamin Taşıyıcı Protein (DAT) 

Dopamin taşıyıcısı (DAT) proteinini kodlayan DAT1 geni, sinaptik aralığa 
salınmış dopaminin presinaptik terminale geri alımını düzenler. DAT1 geni 
kromozom 5p 15.3 üzerinde yer almaktadır. DAT 1 geninin 10 tekrar alleli 
geri alım sürecinde anormal etkili dopamin taşınımı ile ilişkili olabilir. Bu 
durum mesokortikolimbik yolak ve nigrostriatal yolağın her ikisinde de aktivi-
te azalmasına yol açabilir.[33]   

DAT ve DEHB arasındaki ilişkinin saptandığı ilk çalışma Cook ve arka-
daşları tarafından yapılmış ve 480 bç’lik 10 tekrar alleli ve DEHB arasında 
anlamlı ilişki bulunmuştur.[34] Ardından yapılan çalışmaların bir kısmında 
480 bç (10T) alleli ile ilişki bağımsız olarak tekrarlanmıştır.[31,35]  Fakat bazı 
araştırmalarda ilişkiyi destekleyen veriler bulunmamıştır.[36]  Bu çalışmalarda 
elde edilen farklı bulguların istatistiksel farklılıklar, örneklemlerin yanlılığı, 
yöntemsel farklılıklar ve DEHB’nin heterojenitesinden kaynaklanıyor olabile-
ceği düşünülmüştür.[33]  

 DAT1 genindeki 10 tekrar allelinin belirtilerin şiddeti ve metilfenidat ya-
nıtı ile ilişkisi de incelenmiştir. Winsberg ve Comings DEHB’li çocuklarda 
9/10 genotipinin daha fazla dopamin taşıyıcısı bağlanmasıyla ve daha iyi 
metilfenidat yanıtıyla ilişkili olduğunu bildirmişlerdir.[37] Bellgrove ve arka-
daşları tarafından DEHB’de 10/10 genotipinin, 9/10 genotipiyle karşılaştırıl-
dığında daha fazla bilişsel bozulmayla ilişkili olduğu gösterilmişdir.[38]  
Barkley ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada ise, önceki bul-
guların aksine, 9/10 genotipine sahip olanların daha fazla DEHB ve dışavu-
rum belirtilerine sahip oldukları, ergenlik döneminde ebeveyn ilişkilerinin 
daha zayıf olduğu ve yüksek okulda sınıf sıralamasında daha geride oldukları 
saptanmıştır.[39]   

Dopamin Beta Hidroksilaz (DBH) 

DBH, dopaminin noradrenaline dönüşümünü sağlayan temel enzimdir. 
Smith ve arkadaşları DBH geni TaqI polimorfizminin A1 allelinin DEHB 
belirtileriyle anlamlı olarak ilişkili olduğunu bildirmişledir.[40] Bu vaka-
kontrol çalışmalarına benzer şekilde, aile temelli çalışmalarda TaqI A2 allel ve 
DEHB arasında ilişki bildirilmiştir.[31,41] Barkley ve arkadaşları tarafından 
yapılan bir çalışmada, TaqI A2 alleli homozigot olduğunda çocuklukta daha 
fazla hiperaktivite, ergenlik döneminde daha fazla davranış problemleri ve 
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ilişkilendirilmiştir. Bu allel için homozigot olan hiperaktif grupta ergenlik 
döneminde daha zayıf nöropsikolojik test skorları bulunmuştur.[39]  

Tirozin Hidroksilaz (TH) Geni 

Tirozinin dihidroksifenilalanine (DOPA) dönüşümünü sağlayan tirozin 
hidroksilazın, dopamin sentezinde önemli bir enzim olması nedeniyle TH 
geninin DEHB ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.[15]  TH genini incele-
yen çalışmalarda DEHB ve intron 1’de tetranükleotit tekrarı arasında anlamlı 
ilişki bulunmamıştır.[15,42]  

Serotonin Reseptör Genleri 

Serotonin 2A Reseptörü (5-HT2A) Geni 

5-HT2A reseptör geni kromozom 13q 14-q21 yerleşimlidir. Merkezi 
serotonerjik aktivitedeki azalma, olumsuz duygusal durum, zayıf dürtü kont-
rolü, agresif davranışlar, alkol ve nikotin kullanımında artış ve yiyecek tüketi-
minde artış ile ilişkilendirilmiştir.[43] 5-HT2A reseptörü major depresyon, 
obsesif kompulsif bozukluk, anoreksia nervosa ve şizofreni gibi yaygın pek çok 
psikiyatrik hastalık ile bağlantılıdır. DEHB’nin bileşenlerinden biri olan dür-
tüsellik özellikle serotonerjik sistem ile ilişkilendirilmektedir. Serotonerjik 
sistemin DEHB’deki rolü, şiddetli DEHB tanısı olan çocuklarda trombosit 
serotonin düzeylerinin düşük olduğunun gösterildiği çalışma sonuçlarıyla 
desteklenmiştir.[44]  

Striatal 5-HT2A reseptörlerinin stimülanla uyarılan dopamin salınımı ve 
hiperaktiviteyi düzenlediği şeklindeki farmakolojik çalışmalardan elde edilen 
veriler, hiperaktivite davranışına aracılık eden serotonerjik ve dopaminerjik 
sistemlerin etkileşim içinde olduğunu doğrulamaktadır.[45] Serotonin, 
dopaminerjik fonksiyonları düzenleyerek dolaylı yollardan DEHB ve diğer 
dürtüsel davranışları etkileyebilir. Bu düzenleyici etkinin doğası karmaşıktır. 
Hayvan modellerinde serotonerjik nöronların orta beyin bölgelerindeki 
dopaminerjik nöron gövdeleri üzerinde inhibitör etkilerinin olduğu; striatum, 
nükleus akumbens ve prefrontal korteksteki dopamin projeksiyonları üzerinde 
hem eksitatör hemde inhibitör etkilerinin olduğu gösterilmiştir.[46]   

Serotonerjik agonistlerin striatuma verilmesi olasılıkla sinaptik dopaminde 
azalmaya yol açarak striatal nöronal ateşlemeyi baskılar. Bu durum nöronal 
projeksiyonlarda dopaminin sentez veya salınımında azalmayla sonuçlanabilir. 
Bu etkiye serotonerjik reseptör 5-HT2A’nın aracılık ettiği düşünülmektedir. 
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Bu veriler doğrultusunda 5-HT2A reseptörünün DEHB gelişimine katkısının 
olabileceği düşünülmüştür.[47]   

 DEHB’da 5-HT2A reseptörüne ilgi, seçici 5HT2A antagonistleri verilen 
farelerde hareketliliğin azaldığının gözlenmesiyle başlamıştır.[45] Serotonin 
reseptör düzeyini değerlendiren birçok boylamsal çalışmanın 5-HT2A resep-
tör fonksiyonunu yansıttığı düşünülmektedir. 5-HT2A promotor bölgesinde-
ki -1438A>G polimorfizminin beyinde reseptörün ifade bulmasını etkileyen 
fonksiyonel bir polimorfizm olabileceği ileri sürülmüştür ancak negatif sonuç-
lar oraya çıkmıştır.[48] Türkiye’de yapılan bir çalışmada, 5-HT2A geninin -
1438A>G polimorfizmi farklı psikiyatrik hastalıklarla bağlantılı bulunmuş-
ken, DEHB ile pozitif ilişkisi bildirilmemiştir.[49]   

5-HT2A’da incelenen 2. polimorfizm 5-HT2A fonksiyonunu proteinde 
yapısal değişikliğe yol açarak değiştirebilecek olan H452Y polimorfizmidir. 
Quist ve arkadaşları tarafından yapılan aile temelli çalışmada bu polimorfizim 
ve DEHB arasında anlamlı ilişki bulunmuşken, farklı çalışmalarda bu bulgu-
lar desteklenmemiştir.[50,51] Fakat Hawi ve arkadaşlarının çalışmasında 
yalnızca İrlanda grubunda bu polimorfizmle anlamlı ilişki gözlenmiştir.[47]   

Araştırılan diğer bir polimorfizm T102C polimorfizmidir. Bu polimorfizm 
reseptörün aminoasit bileşiminde değişikliğe yol açmamasına karşın, Li ve 
arkadaşları C allelinin DEHB ile ilişkili olduğunu ileri sürmüşlerdir.[52]  
Ancak ardından yapılan çalışmalarda bu bulgu tekrarlanmamıştır.[50,51] Bu 
çalışmalardan farklı olarak, Reuter ve arkadaşları T102C polimorfizmi ile 
Erişkin Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu Özbildirim Ölçeği (Adult 
ADHD Self-report Scale) ile değerlendirilen hiperaktivite/dürtüsellik skoru 
arasında anlamlı ilişki bildirirken, aynı ilişki dikkat eksikliği skoru ile gösteri-
lememiştir.[53] Yüksek hiperaktivite/dürtüsellik düzeylerinin TT genotipi 
taşıyıcılarında gözlenebileceği, C alleli taşıyıcılarında reseptör bağlanması 
azalırken, T alleli taşıyıcılarında arttığı bildirilmektedir.[54]  Bu nedenle TT 
taşıyıcılarındaki artmış bağlama kapasitesinin, dürtü kontrolünde azalma ile 
ilişkili olan düşük serotonin düzeyine  uyum nedeniyle olabileceği ileri sürül-
müştür.[55]    

Serotonin 1B Reseptörü (5-HT1B) Geni   

Kromozom 6q13 yerleşimlidir.[17] 5-HT1B presinaptik serotonerjik nöron-
larda yer alan ve serotoninin salınımını düzenleyen bir otoreseptördür. Resep-
tör aynı zamanda motor kontrolle ilişkili olduğu bilinen striatum, 
hipokampus, frontal korteks, medulla ve hipofiz bezi gibi alanlarda da eks-
presse edilir.[47]  Farmakolojik çalışmalar ve hayvan çalışmaları doğrultusun-
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da 5-HT1B geninin hiperaktivite ve dürtüsellik ile ilişkili olabileceği ileri 
sürülmüştür. Çalışmaların çoğunda 5-HT1B geninde G861C TNP ve DEHB 
arasında anlamlı ilişki saptanmıştır.[47,56]   

Serotonin Taşıyıcısı  Geni (SERT)  

Kromozom 17q11.2 yerleşimli  SERT genini inceleyen çalışmaların büyük bir 
kısmı promotor bölgede 44 bç insersiyon/delesyon polimorfizmi üzerine 
odaklanmıştır. Çeşitli çalışmalarda promotor bölgede 44 bç 
insersiyon/delesyon polimorfizmi uzun alleli (5-HTTLPR) ve DEHB arasında 
ilişki bildirilmiştir.[57,58] Fakat diğer çalışmalarda bu bulgu desteklenmemiş-
tir.[59] Genle iligili diğer yaygın polimorfizmlerden biri; 9,10 veya 12 tekrar 
olmak üzere üç allelik forma sahip olan intron 2’de 17 bç’lik DSAT 
polimorfizmidir. Zoroğlu ve arkadaşları bu polimorfizmi incelemişler ve 
DEHB ile anlamlı ilişki saptamışlardır. Çalışmada 12/12 genotip 
predominansının DEHB örneklemiyle karşılaştırıldığında kontrol grubunda 
daha fazla olduğu bulunmuştur.[58]   

Noradrenerjik Reseptör Genleri 

Alfa 2A Noradrenerjik Reseptör Geni   

Noradrenerjik reseptörler 3 ana kategoriye ayrılır: alfa 1, alfa 2 ve beta. Alfa 2 
adrenerjik reseptörler rahatsız edici durumlar karşısında bilişsel performans ve 
işleyen bellek performansıyla ilişkilidir ve üç alttipten oluşur: alfa 2A, alfa 2B, 
alfa 2C. Klonidin ve guanfasinin etkilerini direk alfa 2A reseptörü üzerinde 
gösteren alfa 2A reseptör agonistleridirler. Çalışmalarda noradrenalinin 
postsinaptik alfa 2A adrenoreseptörleri üzerindeki etkisiyle, prefrontal kortek-
sin dikkat regülasyonu, işleyen bellek ve yanıt baskılanması gibi bilişsel fonk-
siyonlarını düzelttiği gösterilmiştir.[60]    

Alfa 2A reseptör geni kromozom 10q24-26 yerleşimlidir.[61] Çeşitli ça-
lışmalarda -1291 C>G tek nükleotit polimorfizmi (TNP) G allelinin DEHB 
için artmış riskle ilişkili olduğu gösterilmiştir.[61,62]  Fakat aile temelli bir 
çalışmada  -1291 C>G TNP’nin rolüne dair kanıt elde edilmemiştir.[63]   

Park ve arkadaşları  alfa 2A reseptör geninde farklı bir polimorfizmi ince-
lemişler ve DEHB kombine alttipinde ek olarak DraI polimorfizmi T allelinin 
yüksek risk ile ilişkili olduğunu bildirmiştir.[64] Fakat Wang ve arkadaşları 
tarafından yapılan bir çalışmada bu bulgular desteklenmemiştir.[65] Alfa 
adrenerjik reseptör geninin metilfenidat yanıtı ya da eş zamanlı okuma bozuk-
luğu ile ilişkili olduğunu gösteren çalışma sonuçları da bulunmaktadır.[66,67]   
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Alfa 2C Noradrenerjik Reseptör Geni 

Alfa 2C reseptör geni kromozom 4p16 yerleşimlidir.[68]  Coming ve arkadaş-
ları eş zamanlı Tourette sendromu olan hastalarda alfa 2C reseptör geninde en 
çok çalışılan dinükleotit tekrar polimorfizmi ve DEHB belirtileri arasında 
ilişki bildirmişlerdir.[69] Ardından yapılan çalışmalarda alfa 2C reseptör geni 
ve DEHB arasında ilişkiye dair kanıt sağlanmamıştır.[68,70] Bu genin olası-
lıkla DEHB fenotipine katkı sağladığı fakat major etkisi olan genlerden olma-
dığı düşünülmektedir. 

Alfa 1C Noradrenerjik Reseptör Geni 

Farelerde alfa 1 reseptör aktivasyonu dürtüselliği azaltır ve işleyen bellek ve 
dikkati arttırır, ancak uzun-dönem bellek üzerinde küçük bir role sahiptir. 
Alfa 1 reseptöründe Cys 492Arg polimorfizmi (492.kodonda sistin /arjinin 
değişimini ile sonuçlan polimorfizm) araştırılmış fakat ilişki bulunamamış-
tır.[68]   

Noradrenalin Taşıyıcısı Geni (NET)  

Noradrenalin taşıyıcısını bloke eden ilaçların DEHB’de etkili olması nedeniy-
le NET geni DEHB ile ilişkilendirilmiştir.[71] Comings ve arkadaşları 
Tourette sendromlu hasta gruplarında NET geninde bir tek nükleotit 
polimorfizminin DEHB belirtileriyle ilişkili olduğunu bulmuşlar-
dır.[32]Ardından yapılan çalışmalarda anlamlı ilişki bulunmamıştır.[71]    

Katekol-O-Metil Transferaz (COMT) Geni 

COMT dopamin, adrenalin ve noradrenalini sinaptik aralıkta inaktive ederek 
metabolizasyonlarında önemli bir rol oynar.[10] COMT geniyle ilgili en çok 
araştırılan val108met polimorfizmidir, val alleli yüksek enzim aktivitesine 
neden olurken,  met alleli düşük aktiviteyle ilişkilidir.[72] Val alleliyle DEHB 
arasında pozitif ilişki bildiren çalışmalar bulunsa da, Manor ve arkadaşları 
birçok çalışmada negatif sonuç elde edilmiştir.[73,74] Bu polimorfizm aynı 
zamanda bilişsel performanstaki değişikliklerle de ilişkilendirilmiştir.[10]    

Monoamino Oksidaz A (MAO-A) Geni  

MAO-A enzimi santral sinir sisteminde NE, DA ve serotonin düzeylerini 
düzenler. MAO-A geni de DEHB ile ilişkilendirilmiştir.[75]  MAO-A erkek-
lerde dürtüsellikle ilişkilendirilmiştir.[76]   
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Tiroid Reseptör β Geni  

Bedende tiroid hormonuna genel bir direnç geliştiren 3. kromozomda yer alan 
tiroid reseptör β genindeki bir mutasyon DEHB ile ilişkilendirilmiştir.[77]  
Ardından yapılan bir çalışmada tiroid hormon düzeylerinin 
hiperaktivite/dürtüsellik düzeyleri ile ilişkili iken, dikkat eksikliği ile ilişkili 
olmadığı bildirilmiştir.[78] Ancak DEHB olan büyük grupların taranması 
sonucu mutant reseptör oranı önemsiz (1/2500’den az) bulunmuştur.[79]   

Diğer Aday Genler  

Synaptosomal-associated protein of 25 kDa (SNAP-25), nikotinik asetil kolin 
reseptör alfa 4 (CHRNA4),  glutamat (NMDA) reseptör, beyinden köken 
alan nörotrofik faktör (BDNF), sinir büyüme faktörü (NGF) ve reseptörü 
(NGFR), nörotrofin 3 ve 4/5 (NTF3 ve NTF4/5), siliar nörotropik faktör 
(CNTF), glial kaynaklı nörotropik faktör (GDNF) nörotransmisyon ve 
nöroplastisitede görev alan diğer aday genlerdir. Bunlardan özellikle SNAP-25 
proteini ve onu kodlayan SNAP-25 geni ile DEHB arasında kuvvetli ilişki 
bulunmuştur.[3,80] SNAP-25 sitozolik membran yüzeyine bağlı membran 
proteinidir. Presinaptik sinir uçlarına yerleşen bu protein nörotransmisyonu 
etkileyebilmektedir. 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda oksidatif metabolizmanında genetiği 
ilgi çekici veriler mevcuttur. Özellikle nitrik oksit sentetaz 1 (NOS-1) bu 
konuda ilgi çekicidir. İtalya’da yapılan bir çalışmada NOS-1 inhibitörleri 
verilen hiperaktif model farelerde hareketliliğin azaldığı bulunmuş.[81]  Reif 
ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise DEHB’li hastalarda anormal NOS-1 
varyantı tespit edilmiştir.[82] Ceylan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 
DEHB ile kontrol grubu karşılaştırıldığında nitrik oksit (NO) seviyesi yüksek 
bulunmuştur.[83] Aynı çalışmada aile hikayesinde DEHB’li bireylerin çok 
olduğu hasta grubuyla ailesinde DEHB hikayesi negatif olan grupla karşılaştı-
rıldığında anlamlılığa yakın olarak (NO) seviyesinin yükselmiş olduğu bulun-
du. Yine aynı çalışmada ailede genetik yük arttıkça, bir antioksidan olan özel-
likle membran koruyucu etkisi belirgin olan glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 
seviyesinin düştüğü bulunmuştur.[83]    

Sonuç 

Genetik faktörlerin DEHB etyolojisinde çok önemli bir rolü olmasına karşın 
klasik bir genetik aktarımdan ziyade, multifaktöriyel bir kalıtıma sahiptir. Bu 
konuda yapılmış çalışmalarda çeşitli kısıtlılıklar bulunmaktadır. Birincisi ça-
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lışmalarda elde edilen farklı sonuçlar örneklemlerdeki farklılığa bağlı olabilir. 
İkincisi DEHB ile ilişkili yayınlanmış moleküler genetik çalışmaların birçoğu 
fonksiyonel aday gen yaklaşımı kullanılarak yapılmıştır. Üçüncü olarak 
DEHB’nin farklı genetik yapılarının, klinik sonlanıma etkisini araştıran az 
sayıda takip çalışması mevcuttur.  

DEHB dikkat eksikliği, hiperaktivite ve dürtüsellik belirtileriyle karakteri-
ze olsa bile en azından fenotipik düzeyde heterojen bir bozukluktur. DEHB 
spektrumunda sadece dikkat eksikliğinin ağırlıkta olduğu olgular olduğu gibi; 
hiperaktivite-dürtüselliğin ağırlıkta olduğu olgular da bulunmaktadır. Bu 
nedenle klinik olarak heterojen olan farklı olguların olasılıkla etyolojik olarak 
da heterojeniteye sahip olduğu ve tüm bu değişkenlerin bozukluğun 
sonlanımı üzerinde etkili olduğu bildirilmektedir.[6] DEHB ile ilgili yapılan 
çalışmalarda incelenen genlerden en çok üzerinde durulan ve olumlu bulgula-
rın elde edildiği genler DRD4, DRD5, DAT1 ve SNAP-25 genleridir. 
DEHB’de anksiyete bozukluklarının sık görülmesi ve serotoninin dolaylı 
yollardan dopamin fonksiyonunu etkilemesi nedeniyle son zamanlarda yapı-
lan çalışmalarda 5-HT2A, 5-HT1B, 5HTT üzerinde de durulmaya başlan-
mıştır.[45] Son zamanlarda NOS-1 başta olmak üzere DEHB’nin oksidatif 
genetiği ile ilgili çalışmalar da umut vadedicidir. Sonuç olarak DEHB’ye orta 
derecede etkili pek çok genin etkileşimi neden oluyor denebilir.  

İleride yapılacak çalışmalarda hastalığın klinik özellikleri ve tedavi yanıtıyla 
etyolojik faktörler arasındaki olası ilişkilerin araştırılması önemli gözükmekte-
dir. Diğer taraftan DEHB başta Tourette bozukluğu, anksiyete bozukluğu, 
obsesif kompulsif bozukluk ve karşıt olma karşıt gelme bozuklukları olmak 
üzere sıklıkla diğer psikiyatrik bozukluklarla birliktelik göstermektedir. Farklı 
eştanılı durumlardaki etyolojik araştırmalar, hem hastalığın nörobiyolojik 
kökenlerini anlamada hem de tedavi seçiminde önemli veriler sağlayacaktır.  
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