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OZET

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) cocukluk ¢aginin en sik
goriilen néropsikiyatrik bozukluklarindan biridir. DEHB tanisinin etkilerinin
yasam boyu devam edebilecegini bildiren ¢aligmalar nedeniyle ¢ocuk ve ergen
ruh sagliginda biiyitk 6nem tasiyan bu bozukluk, son dénemde erigkin psiki-
yatrisi agtsindan da ilgi toplamaya baslamistur. Bu yazida diinyada ve iilkemiz-
de giderek daha ¢ok ilgi toplayan DEHB’nin genetik boyutlar1 hakkinda
yiiriitiilmiis olan aragtirmalarin sonuclarini degerlendirilmesi hedeflenmistir.
Bu amagla PubMed ve Tiirk Psikiyatri Dizini gibi ¢evrimigi arama motorlart
taranmis, elde edilen veriler temel kitaplardaki bilgilerle birlestirilmistir. Yapi-
lan ¢aligmalar DEHB’nin psikiyatrik bozukluklar icerisinde en yiiksek genetik
ozelikle gosteren bozukluklardan biri oldugunu géstermektedir. Tani ve tedavi
agisindan onemine ragmen, DEHB’nin etiyolojisi ¢ok iyi aydinlaulamamistir
ve bozukluk hem genetik hem cevresel fakeorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan kar-
magtk bir problem gibi gozitkmektedir. Ge¢mis calismalarda DEHB’ nun
ailesel ve kaliumsal gecis gosterdigi saptanmugsa da diger gogu psikiyatrik
bozuklukta oldugu gibi, soy agaclarinin incelenmesi tutarli bir Mendelyen
kaliim bicimi gdstermemigtir. Bu nedenle son yillarda DEHB’nin molekiiler
genetik temeli konusunda ¢ok sayida calisma ortaya ¢tkmusur. DEHB den
sorumlu olan genleri arastran ¢aligmalarin sonuglarinin birbirleriyle tam
olarak értiismemesinin bozuklugun heterojenligine ve istatiksel sinirliliklara
bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu sinirlamalart agabilmek icin genetik calis-
malarda hastalarin DSM-IV alt tiplerine gore degil, es tant ve ergenlikeeki
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devam edip etmemlerine gére gruplandiriimalar: 6nerilmektedir.
Anahtar Sozciikler: genetik, DEHB, dikkar cksikligi hiperaktivite bozuklugu,
dopamin, DRD4, DAT, SNAP-25

ABSTRACT

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most
common neuropsychiatric disorders of childhood. Due to studies reporting
that the effects of ADHD diagnosis on functioning may last throughout life,
this disorder, which has great importance for child and adolescent psychiatry,
started to attract greater attention recently in terms of adult psychiatry. A
review, evaluating the results of studies conducted on the genetic basis of
ADHD, which started to attract increasing attention both in our country and
the world, was thought to help clinicians working in this field. PubMed and
Turkish Psychiatry Index online search engines were screened using “attention
deficit hyperactivity disorder”, “ADHD”, “genetics” as key words. The data
obtained were combined with information gleaned from several textbooks.
Based on previous studies, it could easily be concluded that ADHD is one of
the most common heritable psychiatric disorder with distinguished genetic
features. Despite its importance for diagnosis and treatment, the etiology of
ADHD s still not clear and the disorder secems to be a complex problem
arising from the effects of both genetic and environmental factors. Although
previous studies revealed that ADHD displayed familial and hereditary
transmission, stable patterns of Mendelian inheritance could not be
discriminated by evaluation of pedigrees. Therefore, many studies have been
conducted on the molecular genetic basis of ADHD recently. The previous
studies did not report consistent results in identification of the genes
responsible for ADHD which has been partially linked to heterogeneity of the
disorder. Grouping relevant patients according to comorbidities and
persistence in adolescence rather than DSM-IV subtypes could be an
important alternative method for overcoming this limitation in the research
studies.

Keywords: genetics, ADHD, attention deficit hyperactivity disorder, dopamine,
DRD4, DAT, SNAP-25

ikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), cocukluk caginin
Den sik goriilen noéropsikiyatrik bozukluklarindan biridir ve diinya
capinda yayginligi %8 ile 12 arasinda degismektedir.[1-3] Ulkemiz-
de DEHB yayginlig1 toplum 6rneklemlerinde %8.6 ile %8.1; klinik 6rnek-
lemlerde ise %8.6 ile %29.4 arasinda bildirilmistir.[4-7] Cocuklukta tani

konan DEHB’nin belirtileri ergenlikte %50-80, eriskinlikte ise %30-50 ora-
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ninda devam etmektedir.[8] DEHB tanisinin islevsellik {izerine etkilerinin
yasam boyu devam edebilecegini bildiren ¢aligmalar nedeniyle cocuk ve ergen
ruh sagliginda biiyiik 6nem tagtyan bu bozukluk, son dénemde eriskin psiki-
yatrisinde de ilgi gormeye baglamisur. [2]

Goriintiileme ¢aligmalarinda bu taniyr alan gocuk, ergen ve erigkinlerde
yapisal ve iglevsel beyin anormallikleri saptanmstir. Bu ¢alismalarda, en sik
saptanan bulgular; orbitofrontal korteks, bazal ganglionlar, korpus
kallozumun bazi béliimleri ve serebellumda kiigiilme ve islevsellikte azalmadir.
Ayrica, bu taniy1 kargilayan bireylerde toplam beyin hacmi de azalmakradir.
Bu bulgular DEHB’nin fronto-subkortikal ve serebellar devrelerdeki bozuklu-
ga bagli olabilecegi yoniinde yorumlanmisur.[2,9-12] Norofizyolojik ve
néropsikolojik ¢alismalar da DEHB’nin daha ¢ok frontal yapilar ve baglantli
olduklar: alanlarin islev bozukluguna bagli olabilecegini desteklemektedir. Bu
goriisti destekleyen bulgular arasinda yiiriitiicti islev bozukluklari, kantitacif
elektroensefalografi (Q-EEG), elektroensefalografi (EEG) ve uyarilmis potan-
siyeller ile frontal bélgenin elekeriksel aktivitesinde; islevsel goriintiileme yon-
temleri ile de frontal ve striatal bolgelerin kan akiminda azalma saptanmast
sayilabilir.[13-18] DEHB mekanizmasinda birden fazla nérotransmiter rol
oynayabilir ancak DEHB tanili ¢ocuk, ergen ve eriskinlerin dopaminerjik ve
noradrenerjik ajanlarla tedaviye yanit vermesi nedeniyle, bozuklugun etiyoloji-
sinde 6zellikle dopamin ve noradrenalin {izerinde durulmakeadir.[2,19]

DEHB’de genetik etkenlerin énemi ilk olarak Cantwell [20] ve Morrison
ve Stewart [21] tarafindan ortaya konmustur. Giiniimiize kadar yapilan diger
caligmalar bu etkenlerin 6nemini desteklese de, 6zel bir kalittm modeli ve
ozgiin genetik anormalliklerin belirlenebilmesi icin ileri caligmalara ihtiyag
duyuldugu sikea dile getirilmektedir.

Bu yazida son yillarda diinyada ve iilkemizde giderek daha cok ilgi topla-
yan DEHB’nin genetik boyutlari hakkinda yiiriitiilmis olan arastrmalarin
sonuglarinin  degerlendirilmesi  hedeflenmistir.  Bu  amagla PubMed
(htep://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) ve  Tirk  Psikiyatri  Dizini
(htep://www.psikiyatridizini.org) ve diger ¢evrimi¢i arama motorlari
“attention deficit hyperactivity disorder”, “ADHD”, “genetics”, “genetik”,
“dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu” ve “DEHB” terimleri kullanilarak
taranmugtir. Elde edilen veriler temel kitaplardaki bilgilerle birlestirilmistir.
Tarama sirasinda tarih sinirlamast yapilmamistr. Bu arama motorlarindan
tam metinlerine ulagilabilen tiim aragtirmalar gozden gegirme icerisine dahil
edilmis ve herhangi bir diglama 8l¢iicti kullanilmamisur. DEHB’ nin genetik
boyutlart iizerine yiiriitiilmiis olan arastirmalar, ikiz calismalari, evlat edinme
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calismalary, aile caligmalari, segregasyon analizleri ve molekiiler genetik ¢alis-
malar  olarak  siniflandirilarak  ele  alinmigtr.  Aile  caligmalarinda
komorbiditenin ¢nemi ilgili baslik altinda ayrica incelenmistir. Ulkemiz kay-
nakli aragtrmalar ve tezler ayrica taranmis, her béliimde iilkemize ait veriler
ve bulgular sunulmaya ¢alistlmistir (Tablo.1).

Tablo.1. DEHB’nin Genetigi ile ilgili Tiirkiye’de Yapilmig Caligmalar

Calisma Grubu - Yil Gen n Kontrol  Sonug
Tahir ve ark. 2000 [98] DRDA4, 111 - DRD47R aleli ile
DRD5 iligki var

Curran ve ark. 2001 [118] DAT 29 - Tliski yok

Lowe ve ark. 2004 [120] DRD5 100 - DEHB-DE ve
DEHB-B ile iliski
yok

Tahir ve ark. 2000 [128] COMT 72 = Tligki yok

Xu ve ark. 2003 [133] A2A, A1C 113 - Tligki yok

Ozbay ve ark. 2006 [134] DBH 106 - [ligki yok

Oner ve ark. 2010 [145] SNAP-25 31 - Stimiilan tedaviye
yanit ile iliskili

Zoroglu ve ark.2002 [155] SLCG6A4 71 + Uzun alel ile
iligkili var

Zoroglu ve ark. 2003 [156] SHT2A 70 + Tligki yok

DRD4, DRD5: Dopamin 4 ve 5 Reseptérleri; R: Tekrar; DAT: Dopamin Tagstyicisi; COMT:
katekol-o-metil-transferaz; A2A, A1C: Alfa-2-a ve alfa-1-c reseptérleri; DBH: dopamin beta
hidroksilaz; SLC6A4: serotonin tastyicisi; SHT2A: serotonin-2A reseptorii; SNAP-25: sinaptozomal
iligkili protein-25; DEHB-DE: DEHB-Dikkat Eksikligi Baskin Tip; DEHB-B: DEHB-Bilesik Tip;

n:olgu sayis
Aile Caligmalar:

Giintimiize kadar yliriitiilmiis olan arastirmalarda, tek bir ebeveynde DEHB
tanisi varsa ¢ocuklarda hastalanma orani %20-54 olarak saptanmustir. Dolay1-
styla ebeveynlerdeki hastaligin ¢ocuklarda hastalanma riskini yaklagik sekiz kat
artirmakta ve hastaligin ailesel gecis gostermektedir.[2,22,23] DEHB tanist
almis  cocuk, ergen ve eriskinlerin ailelerinin  degerlendirilmesi ile
hiperaktivite-diirtiisellik belirti kiimesinin dikkat eksikligi kiimesinden daha
dusiik genetik gecis gosterebilecegi ve DEHB’nin disitk penetransh
otomozomal dominant kalitum gosterebilecegi one siirtilmiistiir. [22]

DEHB tanist konan ¢ocuk ve ergenlerin ebeveynleri tizerinde yiiriitiilmiis
olan sekiz arastrmanin sonuglarint degerlendiren bir meta-analizde DEHB
tanisi alan ¢ocuk ve ergenlerin ebeveynlerinde DEHB tanist icin goreceli ris-
kin (“Relative risk”, RR) iki ile sekiz kat kadar artugs gosterilmistir.[23] Bu
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calismalarin DEHB nin ailesel gegisini destekledigi ve bu taninin erigkinler
icin gegerliligi lehine bir kanit olusturdugu da séylenebilir.[24,25]

Ulkemizde DEHB tanist almis gocuk ve ergenlerin ebeveynlerinde psiko-
patolojiyi degerlendiren iki aragtirma bulunmaktadir.[26,27] Bu ¢aligmalar-
dan ilkinde DEHB tanust alan ¢ocuk ve ergenlerin ebeveynlerinin hem gegmis
hem de mevcut DEHB belirtilerinin, kontrol grubundakine gore anlamli
olctide daha yiiksek oldugu ve DEHB ve kontrol grubundaki ebeveynlerde
DEHB yayginliklarinin, sirastyla %33.8 ve %6.3 olarak bulundugu bildiril-
mistir.[26] Diger calismada ise DEHB tanust alan gocuklarin ebeveynlerinde,
eriskin DEHB yayginlig1 %6.8 olarak bulunmustur.[27] DEHB tanisi alan
cocuk ve ergenlerin ebeveynlerinde DEHB riskinin artugini desteklemeyen
bazi caligmalar olsa da, bu arasurmalar yéntembilimsel kisicliliklar: yiiziinden
elestirilmektedir.[28] DEHB tanisini alan ¢ocuk ve ergenlerin annelerinin
DEHB olma oran1 %15-20, babalarda ise %25-30 olarak bulunmustur. Do-
layisiyla, ebeveynlerin DEHB tanisini karsilama oranlarinin cinsiyete gore
farklilik gosterdigi dustintilmektedir.

Kardes Caligmalar:

DEHB tanili olgularin yakin akrabalarinda bozuklugun goriilme riski %10 ile
35 arasinda degismektedir. DEHB olgularinin kardeglerinde DEHB gériilme
riski ise %25-35 civarindadir ve risk normal popiilasyona gore yaklasik ii¢ kat
artmistir. Hem anne hem de babasinda DEHB olan ¢ocuklarda ise bu risk
%57 lere ctkmaktadir.[29]

DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerin kardesleri tizerine yiirtitiilmis olan ilk
aragtirmalardan birinde, Safer [30] ortak bir anne tarafindan biiyiitiilmiis olan
19 6z ve 22 iivey kardes ciftinde DEHB insidansini karsilagtirmistir. Oz kar-
des ciftlerinin yaklagik yarisi, iivey kardes ciftlerin ise ikisinde ayni anda
DEHB tanisi saptanmustir. Bu anlamli farkliligin DEHB’nun etiyolojisinde
genetik etkenlerin 6nemini destekledigi sonucuna varilmistir.[30]

Safer’in oncii aragtirmasi disinda, DEHB tanusi alan ¢ocuk ve ergenlerin
kardeglerinde bu taniy1 degetlendiren bes aragtirmaya ulagilabilmistir.[25,31]
Bu aragurmalardan sadece birisinde DEHB tanili eriskinlerin kardesleri deger-
lendirilmistir.[31] Bu bes aragturmanin sonuglarina gore; DEHB tanist alan
cocuk, ergen ve eriskinlerin kardeslerinde DEHB tant sikligs 2.1 ile 3.5 kat
arasinda artmusur. Bu bulgular DEHB’nin ailesel gegisi oldugunu ve erigkin
DEHB tablosunun gegerliligini desteklenekeedir. Bu verilere dayanilarak eris-
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kinlikte kalicilik gosteren DEHB’nin molekiiler genetik ¢alismalarinda 6zel-
likle aragtirilmasinin gerekli oldugu sonucuna varilmisur.[32]

DSM-IITe gore Dikkat Eksikligi Bozuklugu (DEB) tanist konan olgularin
degerlendirildigi cift kor bir aragurmada, cinsiyet, akrabalik derecesi, aile bii-
tinligii ve sosyoekonomik diizey dikkate alindiginda DEB tanili gocuk ve
ergenlerin kardeslerinde DEB tanust igin riskin artmis oldugu bildirilmis-
tir.[33] Bu bulgular daha sonraki arasurmalarda hem erkekler hem de kizlar
icin tekrarlanmigtir.[34-36] Dolayisiyla bir biitiin olarak, birinci derece akra-
balarla yiiriitiilmiis olan aragurmalarin DEHB nun ailesel gecisini destekledigi
ve daha uzak akrabalarla yiiriitilmis olanlarla uyumlu oldugu sdylenebi-

lir.[24,25]
Aile ve Komorbidite Caligmalari

Aile ve komorbidite ¢alismalarinin ilk 6rneklerinden birinde, Cantwell
hiperaktif ¢ocuklarin biyolojik ebeveynlerinde normal kontrollerin ebeveynle-
rine gore daha yiiksek oranda sosyopati, histeri ve alkolizm saptamustir.[20]
Morrison ise hiperaktif ¢ocuklarin ikinci dereceden biyolojik akrabalarinda
unipolar afektif bozukluk insidansinin normal populasyona gére daha yiiksek
oldugunu saptamustir.[21]

Lahey ve arkadaglari, davranim bozuklugu, DEHB ve her iki bozuklugu
birden gdsteren 6-13 yas arasi cocuklarin ebeveynlerinde psikopatoloji yaygin-
ligini karsilagtirmiglardir.[37] Bu calismanin sonucunda davranim bozuklugu
tarusint alan ¢ocuklarin ebeveynlerinde madde kotiiye kullanimi anlamli ola-
rak daha fazla bulunmustur. Ayrica davranim bozuklugu gosteren ¢ocuklarin
annelerinin daha depresif oldugu ve davranim bozuklugu, antisosyal kisilik,
somatizasyon bozuklugu triadini daha yiiksek oranda sergiledikleri de saptan-
mugstir. Yine bu ¢alismada, tek bagina DEHB tanist alan ¢ocuklarin ebeveynle-
rinin 6nemli bir bozukluk tagimiyor olmalarina karsin, DEHB ile birlikte
davranim bozuklugu tanisini da alan c¢ocuklarin babalarinda saldirganlik,
tutuklanma ve mahk&imiyet oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Aile aragturmalarinda diger psikopatolojilerin de taranmasi ile DEHB’nin
kalitsal heterojenitesi {izerine 6nermeler ortaya aulmisur. Bu calismalarda,
DEHB ve major depresyonun ortak ailesel yatkinliklar sergiledikleri, davra-
nim bozuklugu ve bipolar bozukluk es tanist olan DEHB tanili ¢ocuk ve er-
gen olgularin kendilerine 6zgii bir ailesel gecis gosterebilecegi ve DEHB’nin
ailesel olarak anksiyete ve 6grenme bozukluklarindan farkls gecis sergileyebile-
cegi belirlenmistir.[38-43] Dolayisiyla, DEHB tanili ¢ocuklarin bipolar bo-
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zukluk ve davranim bozuklugu es tanilarina gére gruplandirilmast aile cals-
malart i¢in daha homojen érneklemlerin olusturulmasini saglayabilir. Diger
yandan, major depresyon DEHB alt gruplar icin 6zgiin bir 6zellik gosterme-
digi distiniilmekeedir.

Ikiz Calismalar:

Kaliumsal yapilarina gore iki gesit ikiz bulunmaktadir. Tek yumurta ikizleri
(“monozigot”, MZ) genlerinin tamamini paylasmaktadir. Fraternal veya cift
yumurta ikizleri (“dizigot”, DZ) ise ikiz olmayan kardeglere benzemekte ve
genlerinin sadece %50’sini paylagmaktadir. Dolayisiyla, ikiz dogumlarin psi-
kiyatri genetigi acisindan adeta dogal bir deney olusturdugu, ve cocukluk
caginin psikiyatrik ve néro gelisimsel bozukluklarinda genler ve ¢evrenin kat-
kilarinin ayrisurilabilmesini sagladigi diistiniilmektedir. Bu agidan bakildigin-
da tek ve cift yumurta ikizlerinde yiiriitiilen arasurmalar; DEHB dahil olmak
tizere bozukluklarin ve belirti kiimelerinin konkordans oranlarini ortaya koya-
rak bozukluk ve belirtilerin fenomenolojisinde gen ve cevrenin paylarinin
aydinlaulmasini saglayabilir.[24,25] Bir bozukluk genetik etkenler tarafindan
kuvvetle etkileniyorsa, konkordans i¢in en ¢ok riskin MZ ikizlerde olacagi,
DZ ikizlerde ise riskin kontrollerle MZ’ler arasinda olacag: dusiiniilebilir.

Ikizlerden elde edilen veriler bir bozuklugun genetik etkenlerden etkilen-
me derecesinin bir 6l¢iisii olan kaliulabilirligi degerlendirebilmek igin gerekli-
dir. Kaliulabilirlik 0 ve 1 arasinda degismekte ve daha ytiksek skorlar genetik
etki boyutundaki artist gdstermektedir. Faraone ve Doyle [23] tarafindan
DEHB tanili ikizler iizerinde yiiriitiilmiis olan 15 ¢alismanin sonuglari deger-
lendirildiginde, DEHB etiyolojisinin %80’inin genetik etkenlerce olusturul-
dugu ya da etkilendigi saptanmigtir. Saptanan konkordans oranlari, bozuklu-
gun sadece genetik etkenlerle agiklanamayacagini gostermekrtedir.

Bu bozuklukta yiiriitiilen ilk arastirmalardan birinde; Rutter ve arkadaglart
psikomotor aktivite acisindan MZ ikiz ciftlerinin birbirlerine DZ ikiz ciftle-
rinden daha ¢ok benzedigini bildirmistir.[44] Benzer sekilde Willerman, 54
MZ ve DZ ikiz ¢iftinden toplanan verilere gére motor etkinlik kalitim skoru-
nu %77 olarak saptamustr.[45] Torgensen ve Kringlen’in yiirtictiikleri ¢alis-
malarda elde ettikleri sonuglar motor etkinlik diizeyleri ve gelinebilirlik i¢in
genetik bilesenler olduguna dair ek kanitlar saglamistir.[46]

Goodman ve Stevenson’nun 13 yagindaki 570 ikiz ile yiiritciigii bir arag-
urmada, en az bir ikizin kalict motor hiperaktivite ol¢titlerini kargiladigi ayr
cinsiyetten 29 MZ ve 45 DZ cift {izerine odaklanilmistir. Bu aragtirmanin
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verilerine gore; MZ ikizler, ayri cins DZ ikizlere gore nesnel olarak ol¢iilen
dikkat ve aile-6gretmen bildirimlerinin motor hiperaktivite acisindan oydast-
mi yoniinden anlamli 8l¢iide daha yiiksek benzerlik gostermektedir (%59’a
karst %33).[47]

Daha yakin tarihli bir arastirmada, Edelbrock ve arkadaslari, 4-15 yaglart
arasindaki ayni cinsiyetten 99 MZ ve 82 DZ ikizin ebeveyni tarafindan dol-
durulmus olan Cocuklar Igin Davranis Degerlendirme Olgegi (CDDO,
CBCL, “Child Behavior Check List”) verilerini degerlendirmistir. Sonuglar
degerlendirildiginde, dikkat sorunlari agisindan MZ ikizler icin korelasyonun
0.68, DZ ikizler i¢in ise 0.29 oldugu bulunmustur. Ayni arastirmanin verileri
tizerinde uygulanan ¢oklu regresyon analizleri okul basarist ve davranis prob-
lemleri tizerinde genetik etkenlerin 6nemli etkileri oldugunu desteklemekte-
dir.

Diger yandan, toplumsal ve akademik etkinliklere katulim, toplumsal iliski
kalitesi, okul performansi, anksiyete/ depresyon ve DB gibi veriler i¢in payla-
silmis cevresel faktorlerin onem tagidigt 6ne strilmistir.[48] DEHB nin
genetik boyutlari izerine yiiriittilmiis ikiz aragtirmalarinin sonuglarini dzetle-
yen bir gézden gecirmede; MZ ikizlerde DEHB konkordanst % 50-84, DZ
ikizlerde ise % 30-40 olarak bildirilmekte ve DEHB patofizyolojisi agisindan
ikiz calismalarinda elde edilen en anlamli bulgunun, DRD4 geni tizerindeki
ekzon 3’te, degisken sayida ardisik tekrar polimorfizmi ile iliski olabilecegi 6ne
siiriilmektedir.[49]

Bazi aligmalar DEHB belirti kiimeleri {izerinde genetik etkenlerin farkl:
boyutta etki gosterebilecegini diisiindiirmekeedir. Goodman ve Stevenson
calismasinin verilerini yeniden degerlendiren Stevenson, hem annelerin bil-
dirdigi motor etkinlik seviyesinde hem de psikometrik olarak degerlendirilen
dikkat 6lciimlerinde kaliulabilirligi %75 olarak saptamisur.[50] Gilger ve
arkadaglari, ayrica okuma bozuklugu tanisi da olan ikizler {izerinde yuiriittiik-
leri caligmalarinda dikkat ve dikkadle iliskili davranislarin kalitlabilirligini
%98 olarak bulmustur.[51] Sherman ve arkadaslar; Minnesota Aile Ikiz Ca-
lismasi’'nda 288 erkek ikiz cifti, anne ve ogretmenlerinin bildirdigi belirti
kiimelerine gore degerlendirmistir. Bu ¢alismada, hem annelerin hem de 6g-
retmenlerin  degerlendirmelerine gore diirtiisellik/hiperaktivite boyutunun
dikkat eksikligi boyutuna gore daha ¢ok kalitilabilirlik gosterdigi bildirilmistir.
Ancak annelerin bildirdigi kalulabilirlik 6gretmenlere gére daha yiiksekeir
(annelerde diirtiisellik/ hiperaktivite icin %91, dikkat eksikligi icin %69;
ogretmenlerde dirtiisellik/ hiperaktivite i¢in %69 ve dikkat eksikligi icin
%39).[52] Hudziak ve arkadaslart CDDO’ni kullandiklart arastrmalarinda
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annelerin bildirdigi dikkat sorunlari i¢in kaliulabilirligi %60-68 olarak bil-
dirmektedir.[53] DEHB semptomatolojisi i¢in yiiriitillen diger aragtirmalar da
kalitlabilirligin yiiksek oldugunu, ve paylagilan gevrenin ¢ok az etki gosterdi-
gini desteklemekeedir.[54, 55] Rhee ve arkadaglari Avustralya’da yiirticeiikleri
aragtirmalarinda ikiz ve kardes ciftleri kullanarak cinsiyet farklarini degerlen-
dirmislerdir. Sonugta, genetik ve ¢evresel etkenlerin erkek ve kiz cocuklar i¢in
yiiksek olctide benzerlik gosterdigi saptanmuistir. Ayni aragtirmanin verilerine
gore, istatistik anlamlilik seviyesine ulasmasa da, kizlar icin paylagilmis cevre,
erkekler icin ise genetik etkenler daha baskin rol oynamustr.[55]

Evlat Edinme Caligmalar:

Evlat edinme ¢alismalari da ikiz ¢aligmalari gibi psikiyatrik bozukluklar tizeri-
ne genetik ve cevresel etkenlerin etki boyutlarini belirleyebilmek icin 6nmeli
bir firsat sunmustur.[23-25] Biyolojik ebeveynler ¢ocuklarina bir hastalik i¢in
riski, hem biyolojik hem de gevresel yollarla aktarabilirken, evlat edindikleri
cocuklara sadece cevresel etkenlerle aktarabilmektedir. Dolayisiyla, DEHB
tanili bireylerin hem evlat edinen hem de biyolojik akrabalarinin incelenmesi
ailesel geciste kalitsal ve cevresel etkenleri ayristirmamizi saglayabilecektir.
DEHB tanili ¢ocuk ve ergenler tizerine yiiriitiilmiis olan evlat edinme ¢a-
lismalar1 da genetik etiyolojiyi desteklemektedir. Erken dénem caligmalar,
hiperaktif cocuklari evlat edinen ebeveynlerin, biyolojik akrabalara gore
hiperaktivite ve iligkili bozukluklari daha az gosterdigini saptamustir.[20,506]
Bu bulgu, daha yakin tarihli bir evlat edinme ¢aligmasinda Sprich ve arkadas-
lar1 tarafindan da tekrarlanmistir.[57] Alberts-Corush ve arkadaslarinin calis-
masina gore; DEHB tanili cocuk ve ergenlerin biyolojik akrabalari evlat edi-
nen akrabalara gore dikkat dl¢iimlerinde daha dusiik performans gostermek-

tedir.[58]
Segregasyon Analizleri

Segregasyon analizleri, ailelerdeki bozukluk &riintiistintin bilinen genetik
mekanizmalara uyumunu degerlendirerek genetik gegis icin bir kanit sagla-
maktadir. Kalittm modellerine odaklanan ilk arastirmalardan birinde Omenn
esey kromozomlariyla aktarimi incelemis, ancak baba ogul arasi genetik akta-
rimlarin yiksek frekanst nedeniyle bu aktarimin DEHB patofizyolojisinde
temel olamayacagi sonucuna varmisur.[59] Morrison ve Stewart poligenik
modeli 6ne siirmiis ancak drneklem grubunun kiiciikliigli nedeniyle hipotez-
lerini kanitlayamamiglardir.[21]
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Deutsch ve arkadaglarit DEHB tanili dismorfik ¢ocuklart degerlendirdikleri
arastirmalarinda, dismorfik degisikliklerin otozomal dominant kalitldigin
one stirmiiglerdir.[60] Bu aragtirmada 48 aile agaci degerlendirilmis ve bu
ailelerde tek bir dominant genin hem DEHB tanisi hem de silik fiziksel ano-
malilerin olusumunda rol oynayabilecegine dair bulgular elde edilmistir. An-
cak bu ¢alismadaki 6rneklem boyutu da kiiciiktiir ve DEHB ve dismorfik
fenotip tanilari i¢in daha kesin tanimlara ihtiya¢ duyuldugu sdylenebilir. Ben-
zer sekilde, Faraone’de, DEHB nun ailesel dagiliminin tek bir major genin
etkileri ile uyumlu olabilecegini bildirmistir.[35] Bu 6nermeyi destekleyen bir
ikiz, bir de aile agaci ¢alismasi saptanabilmistir.[61,62]

Faraone ve arkadaslari, tek major lokus gen etkisini ve poligenik gecisi 6ne
siirmeye devam etse de, biitiin bu bulgulara ragmen DEHB kalitimi i¢in kesin
agiklayict bir model heniiz belirlenememistir.[63] DEHB olusumundaki gene-
tik etkenler icin yiriitilen segregasyon analizleri bozuklugun etiyolojisinde
etki boyutu biiyiik olan bir major genin rolinii telkin etse de, ozellikle
muldifaktoriyel ve tek gen kalium modelleri arasindaki uyumun orta derece-
dedir. Bu bulgular birka¢ sekilde yorumlanabilir. Eger DEHB icin birden
fazla genetik etken bulunmaktaysa, tek bir gecis sekli icin kanitlar goreceli
olarak zayif kalacakur. Diger yandan, etki boyutu orta derecede olan birka¢
gen etkileserek DEHB gelisiminde rol oynayabilir. Bu son énerme, DEHB
icin yiiksek toplum yayginligi, MZ ikizlerdeki yiiksek konkordans ve birinci
derece akrabalardaki orta diizey rekiirrans riski ile uyumlu olabilir.[23-25]
Eldeki veriler DEHB’nin, klasik Mendelyen kalium oriintiisiinden farkls
olarak, bircok genin birbitleri ve ¢evreyle etkilesimi sonucu olusabilecek, kar-
magik genetik bir bozukluk olabilecegine isaret etmektedir.

Simdiye kadar yiiriitiilen aragtirmalar DEHB icin olast genetik temeli tasi-
yan ¢ocuklarin sadece %40’ nin bozuklugu gelistirebilecegini gdstermistir. Bu
bulgu yukarida belirtilen sekilde, DEHB nun birgok genin birbirleri ve ¢ev-
reyle etkilesimi sonucu ortaya cikabilecegi onermesini desteklemektedir.
Segregasyon analizleri, ayrica DEHB icin genetik yatkinligi olmayanlarin
yaklastk %2’sinin bu bozuklugu gelistirebilecegini gostermekeedir. Bu da
kaliumsal temeli olmayan DEHB olgularinin varligs lehine yorumlanmakea-
dir.[23-25] Cevresel ve genetik temelli olgularin belirti ériintiileri, aile islevle-
ri, noropsikolojik verileri ve tedavi yanitlarint karsilasurabilecek arastirmalar
bu bozuklugun patofizyolojisinin aydinlatilmasina katkida bulunacakur.
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Molekiiler Genetik Aragtirmalart

Genetik temelli bozukluklar tizerine elimizdeki bilgilere gore, kromozomlarin
say1 veya kaba yapisindaki anormallikler mental retardasyon ve belirgin fiziksel
anomaliler gibi, genellikle ciddi klinik belirtiler veren, ¢ok erken baslangichi
bozukluklarin gelisimine yol agabilmektedir. DEHB olgularinda kromozomla-
rin kaba yapisindaki anormallikler icin sistematik arastirmalar yiiriitiilmemis-
tir. Frajil X, Klinefelter (47,XYY) ve Turner (45,XO) gibi sendromlarin
hiperaktivite ve/ veya dikkat sorunlart ile iliskilerine dair olgu bildirimleri
bulunmaktadir. Nadir gériilmeleri nedeniyle bu tiir sendromlar DEHB tanist
alan klinik olgularin ancak ¢ok kiigiik bir kismin1 agiklayabilmekeedirler.

DEHB’nun genetik boyutlarini aydinlatabilmek i¢in yiiriitiilen molekiiler
genetik caligmalar iki ana yaklagimi kullanmaktadir. “Genom taramalar1”,
DEHB icin yatkinlik olusturan genlere yonelik herhangi bir onciil hipotezin
varligina dayanmadan tiim kromozomal yerleskeleri tararken, “aday gen yakla-
stm1” bozuklugun dogasina dair teorik ve deneysel kanitlarin varliginda belir-
lenen bir veya birkac geni degerlendirmektedir. DEHB icin yiiriitillen bir
genom taramasinda 125 kardes cifti degerlendirilmis ve 5p12, 10926, 12q23
ve 16p13 icin iki genin birbitleri ile rastlanusal olmayacak sekilde iligkili
olarak aktarildigint gdsteren baginu dengesizligi (“Linkage Disequilibrium”,
LOD) skorlart > 1.5 olarak saptanmustir.[64] Iki yiiz ii¢ aileden olusan daha
genis bir orneklemde yiiriiciilen takip ¢alismasinda ise 16p13 iizerine yerlesik
bir gen i¢in LOD skoru 4.2 olarak saptanmustir.[65]

DEHB icin aday gen caligmalari bozuklugun nedenlerine dair ipuglari da
saglamaktadir. Ornegin Hauser ve arkadaslari, DEHB’nin nadir ve ailesel bir
formunun tiroid reseptor b genindeki mutasyonlara bagli olarak olugan, tiroid
hormonuna genellesmis direngle (THGD) iliskili oldugunu saptamustir.[66]
DEHB tanili hastalar arasinda bu form son derece nadir oldugundan (1:2500)
DEHB olgularinin ¢ogundan sorumlu tutulamaz. Ayrica, THGD gosteren
ailelerde DEHB ve tiroid reseptdr b geni arasindaki iligki tutarli bir sekilde
ortaya konamamistir.[67] Ulkemizde giiniimiize kadar yiiriitillen calismalar
da DEHB tanili cocuk ve ergenlerin ¢ogunda tiroid islevlerinin normal oldu-
gunu desteklemektedir. Ulkemizde simdiye kadar THGD ile iligkili olan
sadece bir DEHB olgu bildirimi yapilmistir.[68, 69]

DEHB’nun patofizyolojisi hakkindaki herhangi bir teori bu bozuklugun
farmakoterapisini de goz oniine almak zorundadir. DEHB’nin etkin olarak
tedavisini saglayan ajanlar ya dopamin geri alimint (6rn. stimulanlar) ya da
norepinefrin geri alimini engellemektedir (6rn. trisiklik antidepresanlar,
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atomoksetin). Buna karsilik, nikotinik sistem {izerinden etki eden ilaglarin
etkinligi daha disiiktiir, serotonerjik sistem {izerinden etki eden ilaglar ise bu
bozuklugun tedavisinde yer almamaktadir. DEHB nin tedavisinde kullanilan
ilaglar goz oniine alinarak bu bozuklukta 6zellikle dopaminerjik ve
noradrenerjik  sistemlere  odaklanidlmigur.  Bu  sistemlerin  DEHB
patofizyolojisindeki roliinii destekleyen hayvan calismalari, bu bozuklukla
ilgili hayvan modelleri arasinda incelenecektir.[23-25]

Hayvan Modelleri

DEHB’nin belirtilerini deney hayvanlarinda modelleyebilmek i¢in uygulana-
bilecek yaklasimlardan biri, gelisen sicanlarda, dopaminerjik yolaklarin 6-OH-
dopamin kullanilarak hasarlanmasidir. Bu sicanlarda hiperaktivite gelistigin-
den DEHPB’nin etkin bir sekilde modellenebilecegi disiintilmiistiir.[70] Siire-
gen olarak, digsiik dozlarda bir nérotoksin olan N-Metil-4-Fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin (MPTP) kullanilarak katekolaminerjik iletinin engellendigi
maymunlarin da bu bozukluk i¢in diger bir hayvan modelini olusturdugu
kabul edilmektedir. Bu nérotoksin, maymunlarda DEHB patofizyolojisinde
de rol oynadig diisiiniilen fronto-striatal yolaklarin iglevini bozmaktadir.[71]
Bu lezyonlar ve ortaya ¢ikardiklari davranis degisikliklerinin frontal lob lezyo-
nu olan maymunlardakini andirdigi bildirilmistir.[72] DEHB tanili ¢ocuk ve
ergen olgulara benzer sekilde bu maymunlarda da dikkat eksikligi ve vijilans
bozukluklart gézlenmekeedir. Bu maymunlarin metilfenidat ve bir dopamin
D2 reseptor agonisti olan LY-171555 ile tedavisi ile davranis degisikliklerinin
tersine dondiigii ancak biligsel islev bozuklugunun devam ettigi bildirilmistir.
(73]

Spontan hipertansif sicanlarda gozlenen lokomotor hiperaktivite ve per-
formans bozukluklari nedeniyle bazi aragtirmacilar bu hayvanlart DEHB’nin
modellenmesinde kullanmiglardir. Spontan hipertansif sicanlarda yiiriitiilmiis
olan arasurmalar da DEHB’nin olusumunda noradrenerjik ve dopaminerjik
sistemlerin roliinii destekler niteliktedir. Ornegin, kontrol grubundaki fareler-
le kargilastrildiginda, D2 reseptér agonisti olan kinpirolun bu siganlarda
kaudat ve putamenden alinan kesiterde dopamin salimini anlamli derecede
engelledigi ancak nukleus akkumbens ve frontal korteksten alinan kesitlere
etki gostermedigi gozlenmistir.[74] Diger bir ¢alismada ise farkls bir yol izle-
nerek bu bolgelere elektriksel uyari verilmis ve uyarim sonrasi spontan
hipertansif sicanlarin prefrontal korteks, kaudat niikleus ve putamenlerinden
alinan kesitlerde dopamin saliminin kontrol gurubundakilere gore anlamli
derecede diisiik oldugu bildirilmistir. Bu bulgular, kaudat niikleus ve
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putamenden alinan kesitlerde dopamin salgisinin otoreseptorlerce engellen-
mesine baglanmugtir.[25]

Bir baska calismada, spontan hipertansif sicanlardaki dopaminin
presinaptik diizenlenmesindeki degisikliklerin dopaminerjik sistemde down
regiilasyona yol actigt bildirilmistir.[75] Arastiricilar, bu bulgunun gelisimin
erken dénemlerinde anormal olarak artmis dopamin salgisina bir yanit olarak
gerceklesebilecegini 6ne siirmiistiir. De Villiers ve arkadaglari tarafindan
spontan hipertansif sicanlar iizerinde vyiiriitilen aragtrmalar nukleus
akkumbenste dopaminerjik ve noradrenerjik sistemler arasinda bir etkilesim
bulunabilecegini gostermis ancak lokus seruleusta islev bozuklugunun alfa-2
reseptorler araciligt ile nukleus akkumbenste dopaminerjik iletiyi azaltabilece-
gi 6nermesini desteklememistir.[76] Papa ve arkadaglar1 spontan hipertansif
sicanlarda goriilen DEHB benzeri davranislarin olusumunda kortiko-striato-
pallidal sistemin rol oynayabilecegini 6ne stirmektedir.[77] King ve arkadaslar:
gelisimin erken déneminde artmis androjen salgisina maruz kalmanin frontal
kortekste katekolaminerjik baglantilari azaltarak, DEHB benzeri goriiniime
yol acabilecegini gostermislerdir.[78] Carey ve arkadaglari ise spontan
hipertansif sicanlarda kaudat-putamen, nukleus akkumbens ve olfaktor
tiberkiilde D1 ve D5 dopamin reseptorlerinin diisiik afiniteli formlarinda
artma oldugunu ve stimulan tedavisinin bu reseptorlerin islevini diizelttigini
saptamustir.[79]

Islevsel Aday Gen lliskilendirme Calismalars

Dopamin D4 Reseptér Geni (DRD4)

Kesfedildiginden beri 11p15.5’e haritalanan DRD4 geni normal ve anormal
insan davraniglarini gdstermek icin aday bir gen olarak biiyik ilgi gormiis-
tiir.[80] Aday gen caligmalar 6zellikle DRD#’iin ekson 3’tindeki 48 baz ciftlik
ardisik tekrar sayilarina odaklanmistir. Aleller 2 (2R, R: “repeat”, tekrar) ve 11
(11R) arasindaki tekrarlari icerir ve bu reseptoriin sitoplazma icerisinde yer
alan tgiincti halkasindaki aminoasitin bir polimorfizmine uymaktadir. Bu
bolge G proteinlerine baglanarak, hiicre ici cAMP seviyelerindeki degisiklikler
yoluyla sinyal iletimini diizenler.[81] Alel sikliklar1 toplumlar arasinda belirgin
farklilik gosterebilir.[82, 83]

Baslangicta yapilan calismalar 7R allelinin yenilik arama ve DEHB ile ilis-
kili oldugunu ileri stirmiistiir.[84, 85] Bu ikisi iliskili fenotipler olsa da yenilik
arama ile iligkiler tartugmali olup, meta-analiz ve izlem ¢aligmalarinda dogrula-
namamistir.[86] Bu bulgular, biiylik oranda tekrarlanabilen DEHB ile 7R
alleli arasindaki iliski ile elismektedir.
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Faraone ve arkadaslari, DEHB ile DRD4 iliskisi iizerine yiiriitiilmiis sekiz
vaka kontrol ve on dért aile ¢alismasinin meta analizini yiiriitmistiir.[87] Bu
meta-analizlerde ekzon 3’te yerlesik 7 tekrarli bir degisken sayida ardisik tek-
rar (variable number tandem repeats - VNTR) aleline odaklanmustir. Iligkile-
rin boyutu goreli orantu (Odds Ratio, OR) ile gdsterilmistir. Vaka kontrol
caligmalarinin besinde, DEHB ve 7 tekrarlt DRD4 aleli arasinda anlamli bir
bagintt gosterilmistir. Vaka kontrol ¢aligmalarinin havuzlanmast ile elde edilen
goreli orantu 1.9 (p< 0.001)’dir.[87,88] Vaka kontrol caligmalarinin tek tek
degerlenidirilmesi ile anlamli bir heterojenite olmadig: ve bulgularin tek bir
calismanin sonuglarindan énemli dlgiide etkilenmedigi bildirilmigtir. ~ Aile
calismalarinin degerlendirilmesi ile elde edilen OR degeri 1.4 olup, istatistik
olarak anlamlidir (p=0.02).[87,88] Bu ¢calismalarin da tek tek degerlendirilme-
si ile aralarinda anlamli bir heterojenite olmadigt ve bulgularin tek bir calis-
manin sonuglarindan anlaml: 8l¢iide etkilenmedigi saptanmusur. Her iki meta
analizde de yayinlanmuis verilere dayali bir yanlilik saptanamamugtir.

7R varyantinin 4R varyantina kiyasla cAMP’yi azaltmada daha diisiik islev
gosterdigi bildirilmektedir.[89] Ayrica yakinlarda 7R varyanunin 4R varyan-
tina kiyasla bitisik polimorfizme daha dengesiz baginti gosterdigi ortaya ¢ik-
mugtr. 7R’nin sikliginin yitksekligi evrimsel olarak pozidf secilim ile iligkili
olabilir. Bu bulgu, belirtilen alelin islevsel roliinii ve insan davranis karakteris-
tiklerinden etkilenen uyum saglayici bir role sahip oldugu dnermesini destek-
lemektedir.[90,91]

DEHB’de DRD4 VNTR iliskilendirme ¢aligmalarinin neredeyse hepsi
alelleri polimeraz zincir reaksiyonlarindan elde edilen {iriin uzunlugu ve tekrar
sayilarina gore tanimlasa da, bir siiredir tekrar serilerinin taban olusumu ve
uzunluk bakimindan ¢ok biyiik degisiklikler gosterebilecegi, dolayistyla
polimeraz zincir reaksiyonundan elde edilen iriin uzunlugundan bagimsiz
olabilecegi gosterilmistir.[90,92,93] Simdiye kadar DEHB ile iliskilendirilen
tekrarlari degerlendiren bir ¢alisma 7R varyantunin DEHB ile daha fazla iliski
gosterdigini ve bilinen varyant- bilinen hastalik hipotezini destekler sekilde,
korunmus haplotipler oldugunu gostermistir.[93] Bu ¢alismadaki olgularin
%]11’i 7R alelinden temel alan yeni ve nadir haplotiplere sahiptir. Bu nadir
haplotiplerdeki aminoasit degisme varyantlari (%90) ve bulgunun anlamlilik
seviyesi (p=0.0001) alelik heterojenitenin DRD4 ve DEHB iliskisinde rol
oynayabilecegi lehine yorumlanmugtir.[93]

Bu molekiiler genetik verileri destekleyecek ek bulgular da bulunmaktadir.
Ornegin hem noradrenalin hem de dopamin DRD4 igin kuvvetli agonist etki
gostermektedir.[94] In vitro calismalar, DRD4-7 alelinin dopamine azalmus
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yanutla iligkili olabilecegini gostermistir.[89] Bu ¢alismalardaki etki boyutlari-
min diisikliigii nedeniyle DEHB olgulart agisindan pratik anlamlari tartigma-
lidir.[95] Ek olarak, insan beyninde saptanan DRD4 mRNA dagilimi, bu
alelin DEHB patofizyolojisindeki roliinii destekleyecek sekilde bilissel ve
emosyonel islevlerde rol oynayabilecegini gostermektedir.[95]

DRD4 ve DEHB’nin bilesenlerinden biri olan hiperaktivite arasindaki
iligki bir knock-out fare calismasinda degerlendirilmigtir. Bu ¢alismada DRD4
geninin islevsizlestirildigi farelerde dorsal striatumda dopamin sentezinin
artugt ve farelerin etanol, kokain ve metamfetaminin lokomotor etkilerine
asirt duyarlilik gosterdigi bildirilmektedir.[96] DRD4 geninin iglevsizlestiril-
digi farelerin ayrica yeni ortamlarda daha az kesfetme davranigi sergiledigi de
bildirilmistir. Bu bulgu da insanlarda DRD4 geninin yenilik arayist ile iligki-
sini gosteren galigmalarla uyumludur.[97] Ulkemizde DEHB tanili 111 birey
tizerinde yiirtitiilmiis olan bir aragtirmada DRD4 7R aleli DEHB tanust ve
stimiilan tedaviye yanit ile iligkili olarak bulunmugtur (LOD=2.79, p=0.047).
DRD4 7R aleli ile DEHB arasindaki iliski tizerine yuriitiilmiis olan ¢ogu
aragtirmanin aksine bu arasurmada DRD47R aleli diisiik seviyedeki DEHB
belirtileri ile iligki gostermistir. Aragtirmacilar bu bulguyu 6rneklem yanlilig:
ile agiklamiglardir.[98]

Dopamin Tagtyict Geni (SLC6A3)
SLC6A3 (DAT1) dopamin tagtyicisint (DAT) kodlar ve 5p15.3’e haritalanur.
DEHB’de stimulan ilaglarin etki yollar: dikkate alinarak, calisilan en 6nemli
genlerden biri de SLC6A3’tiir. Bu konudaki ilk bildirimden sonra [99] nere-
deyse biitiin ¢aligmalar genin 480 baz-cift (bp) ve 10 tekrar gosteren (10R)
aleli ile iligkili oldugu gosterilen 30-UTR iizerindeki VNTR {izerine odak-
lanmigtir. Cook ve arkadaglari, aile temelli bir iligkilendirme calismasinda
SLCG6A3 iizerinde, 3’ noktasinda, translasyona ugramayan bir bolgedeki 480
bp bir VNTR aleli ile DEHB arasinda bir iliskiyi ilk olarak bildirmistir.[99]
Bu konuda yayinlanmis {i¢ meta analiz ve havuzlanmis ¢alisma mevcut-
tur.[100-102] 1lk iki analiz 9 ve 11 galismaya dayali olarak yapilmistir (strasty-
la 664 ve 824 bilgilendirici transmisyon). Bu analiz ornekler arast
heterojeniteyi sadece iliski egilimi icin gdstermistir (OR=1.16, p=0.063 ve
OR=1.27, p=0.06). Daha o6nceki meta analize eklenen ¢alismalarla yapilan
yakin tarihli bir analiz ise DEHB ile kiiciik fakat anlamli bir iligki gostermistir
(OR=1.13, %95 CI(Giivenirlik Araligi-Confidence Interval):1.03-1.24).[101]
Bazi bulgular iligkili VNTR’nin nérogoriintileme ile ol¢iilebilen DAT1
mikeari ile iligkili oldugunu gostermektedir.[103] DEHB tanist 10-tekrar aleli
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tarafindan iretilen DAT1 proteini ile iligkili goriinmektedir. Bu bulgu
DEHB’de sinaptik araliktaki dopaminin daha ¢ok ve daha cabuk uzaklagtiril-
dig1 onermesini desteklemektedir. Ancak bu bulgu ek calismalarda tekrarla-
namamistir. Ayrica in vitro gen analizleri tekrar sayist ile mRNA mikearini
dogrudan iligkilendiremediginden, saptanan bulgu dolaylt bir iligkiyi gdstere-
bilir.[104,105] Bir calismanin verileri, SLC6A3 geninin proksimal ilerletici
bolgesindeki intron 1 ve intron 14 alellerinin in vitro transkripsiyona etki
edebilecegini telkin etmektedir.[104] Bununla birlikte, DEHB ile SLC6A3
geni Uzerindeki proksimal ilerletici bolgenin varyantlart arasinda bir iligki
heniiz gegerli delillerle gosterilememistir.[106,107]

Barr ve arkadaglari, tiyelerinden biri DEHB tanisini alan 102 ¢ekirdek ai-
lede intron 9 ve ekson 9 tizerindeki ek polimorfizmleri degerlendirmistir. Bu
calismada 480 bplik VNTR alelini de iceren haplotiplerdein birinin gegisinde
anlamli fark bildirilmistir.[106] SLC6A3 geninin iglevsizlestirildigi fareler
hiperaktivite ve dizinhibisyon benzeri davranislar gostermektedir. Ayrica bu
farelerin stimulanlar ile tedavisiyle hiperaktivitenin azaldigi da bildirilmis-
tir.[108,109] DAT aktivitesinin normalin %10’una disiiriildiigi farelerde de
benzer bulgular saptanmaktadir.[110] SLC6A3 geninin iglevsizlestirilmesi ile,
hiicre dist dopaminde artis, dopamin sentezinde arug,[109] striatumda
dopamin ve tirozin hidroksilazda azalma [111] ve dopamin otoreseptorlerinin
islev kayb: [112] gibi pek ¢ok degisiklik olmaktadir. DEHB’nin temelinde
hipodopaminerjik bir durumun bulundugu kabul edildiginden, bozuklugun
etiyolojisi i¢cin en 6nemli bulgu striatal dopamindeki azalma olabilir. Bezard
ve arkadaglar1 bu farelerin MPTP tarafindan indiiklenen dopaminerjik hiicre
olumiini sergilemedigini, Gainetdinov ve arkadaglart ise MPTP etkisine du-
yarliligin DAT iglevi ile oranuli oldugunu géstermistir.[113,114] Bu bulgular
DAT islevindeki bireysel farkliliklarin dopamin tagtyicist {izerinden etki eden
norotoksinlere degisken duyarlilikla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Dougherty ve arkadaglar: striatumdaki dopamin tastyict yogunlugunu tek
foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ile degerlendirmis ve DEHB
tanili erigkinlerin yaklasik %70’inde dopamin tagtyicisinda artma saptamis-
ur.[115] Bu saptamalar Krause ve arkadaglari tarafindan da dogrulanmis-
ur.[116] Bu arastiricilar, ayrica metilfenidat ile tedavi sonrast bulgularin nor-
male déndigiinii de bildirmektedir. Buna karsin Van Dyck ve arkadaglari bu
bulgulart dogrulamamistir.[117] Tiirkiye ve Ingiltere’den DEHB tanili 6rnek-
lemlerle yiirtitiilen bir aragtirmada, DAT1 polimorfizmi ile DEHB tanist
arasinda iliski Ingiliz 6rneklemi igin desteklenirken (LOD=8.97, p=0.001,
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OR=1.95), Tirk  o6rnekleminde  desteklenmemistir ~ (LOD=0.93,
p=0.34).[118]

Dopamin D5 reseptdr geni (DRD5)

4p16.3’e haritalanan DRD3, transkripsiyonun baslangi¢c noktasina yerlesik bir
diniikleit tekrari ile iligkiyi ilk kez bildiren Daly ve arkadaglari tarafindan
DEHB ile iligkilendirilmistir.[102,119] DEHB tanili 2000 birey ve 3000
ebeveynin degerlendirildigi uluslararas: bir analizde 148 bp aleli icin OR 1.24
(%95 Cl:1.12-1.38; p=0.00005) olan onemli bir iliski gosterilmistir.[120]
DRD5 geninin DEHB ile iligkili olmasi muhtemel goriinse de diniikleit tek-
rarinin iglevsel roliine iliskin hentiz bir kanit yokeur.[121] Tek bir ekson icerse
de DRD5’in analizi niikleotidler arasindaki yiiksek homoloji (“psédogen”)
nedeniyle zordur.[122]

DEHB ile komorbid bozukluklar arasindaki iliski agisindan 6nemli olabi-
lecek bir aragtirmada, DRD5 148 baz ciftlik aleli, DEHB tanili cocuk ve er-
genlerde yaygin bir es tant olan karsic olma-karst gelme bozuklugu ile de iliski-
lendirilmigtir.[123] DEHB tanist ile DRD5 arasindaki iliski tilkemizde yiirii-
tilmis olan iki aragtirmada degerlendirilmistir. Bu arasurmalardan ilkinde
anlamli bir iligki saptanamazken, diger iilkelerden 6rneklemlerin de dahil
edildigi digerinde ozellikle dikkat eksikligi baskin ve bilesik tip DEHB ile bir
baginu bildirilmistir.[98,120]

Katekol-O-Metil Transferaz Geni (COMT)

Noropsikolojik testlerdeki performans ile molekiiler genetik bulgularin iligki-
sini aragtiran caligmalarda COMT-val aleli ve monoamin oksidaz A (MAO A)
geni dikkat islevindeki bozukluklarla iligkili bulunmustur.[124,125] Insanlar
tizerinde yiiriitiilmiis olan 4 arasurmada DEHB ile son iriinii dopamin ve
noradrenalinin yikiminda rol alan COMT geni arasindaki iliski degerlendi-
rilmistir. Bu caligmalardan birinde DEHB ile val aleli iliskilendirilse de,[126]
[rlanda, Tiirkiye ve Kanada [127-129] 6rneklemleri iizerinde yiiriitiilen aras-
urmalar bu iliskiyi dogrulamamugur. Val alelinin COMT enzim aktivitesini ve
katekolamin yikimini arurabilecegi diistiniildiigiinde, bu gen iizerine odakla-
nan ek aragurmalarin gerekmektedir. Dopamin ve diger nérotransmiterlerin
yikiminda rol oynayan MAO enzimi icin bir isaretleyici olan X kromozomu
iizerindeki DXS7 lokusu ile DEHB arasinda bir iligki bildirilmistir.[130] Son
olarak, Comings ve arkadaglart Tourette bozuklugu hastalarindan olusan bir
orneklem grubunda, DEHB belirtileri ile noradrenerjik sistemde rol alan ii¢
gen (adrenerjik alfa-2a, alfa-2c ve dopamin-beta-hidroksilaz) polimorfizmi
ararsinda bir iligki saptamus ancak tirozin hidroksilaz geni ile DEHB arasinda
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bir iligki gosterememistir.[131,132] Ulkemizde simdiye kadar yiiriitiilmiis
olan iki ¢alismanin sonuglari ise bu bulgularla celismeketedir.[133,134] Bu
calismalardan ilkinde 113 aile degerlendirilmis ve Tourette bozuklugu ile alfa-
2a ve alfa-1c polimorfizmleri arasinda bir iligki saptanamamistir.[133]

SNAP-25 (Synaptosomal-Associated Protein)

Bazi aragtirmacilar DEHB’nin genetik temelini aragtirmak i¢in koloboma fare
modelini kullanmuglardir. Bu fareler, kromozom 2q tizerinde hemizigot bir
delesyon olan koloboma mutasyonunu tasimaktadir. Bu mutasyon,
stimulanlar tarafindan diizeltilen spontan hiperaktivite, dogum sonrast motor
gelisimde gecikme, 8grenme bozukluklari ile muhtemelen iligkili olabilecek
hipokampal islev bozukluklari ve dorsal striatumda kalsiyuma bagli dopamin
saliminda bozukluklar ile karakterizedir.[135] Koloboma fare mutanti
stimulan ila¢ (D-amphetamine) ile alevlenen belirgin bir motor hiperaktivite
gostermekrtedir.

Koloboma fare modelinde delesyona ugrayan bélge, néronlardan hiicre di-
stna norotransmiter saliminda rol oynadig: distiniilen SNAP-25 isimli néron-
lara 6zgii bir proteini kodlayan geni de icermektedir. Hess ve arkadaslari bu
farelerdeki hiperaktivitenin SNAP-25 islev bozuklugu ile ilintili olabilecegini
one stirmiistiir.[136] Bu 6nermeyi destekleyecek sekilde, SNAP-25 geninin
etkinlestirildigi farelerde hiperaktivite de azalmisur. Ek bulgular, SNAP-25
ekspresyonundaki azalmanin hiperaktivite olusumunda rol oynayabilecek
dopamin ve serotonin islev bozukluklarina yol agugini distindiirmekte-
dir.[137]

Insanlarda SNAP-25 20p11.2 ile eslesmektedir. Hess ve arkadaslari; fare-
lerdeki koloboma delesyon bolgesinin insanlardaki eslenigi olan 20p11-p12
tizerindeki isaretleyicileri kullanarak, DEHB tanili bireyleri iceren ailelerde
bagintt aragtirmalart yiirtitmistiir. Bu arasurmada, segregasyon analizi ile
DEHB tansinin cinsiyetten etkilenmesi olasi tek bir gene bagli oldugu dusii-
niilen bes aile degerlendirilmis, ancak anlaml: bir iligki saptanamamugtir.[62]
Buna karsin bazi arastirmacilar; DEHB tanisi ve SNAP-25’in iliskili olabilece-
gini bildirmektedir.[138-141] Calisma gruplar: farkli isaretleyicileri ¢alisugin-
dan ve bu isaretleyicilerin ayrinuli incelemeleri heniiz tamamlanmadigindan,
eldeki kanitlar yeterince ikna edici degildir.[142] Sozii edilen ¢alismalardaki
bazi bulgular, SNAP-25 ve DEHB arasindaki iligkinin ebeveyn cinsiyetinden
etkilenebilecegini ve paternal alellerin agir1 transmisyonu ile iligkili olabilece-
gini distindiirmekeedir.[140,141]
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Eldeki veriler heniiz yetersiz olsa da SNAP-25, sinaptik plazma
membraninin  sitozolik  tarafinda  yerlestigi ve sinaptik  vesikiillerin
ndrotransmisyon strasinda ekzositozu icin gerekli vezikiillerle iliskili memnran
proteini (vesicle-associated membrane protein-VAMP)/sinaptobirevin ve
sintaksin (SNARE proteinleri) ile komsu oldugundan, dopamin ve diger
noratransmiterlerin - salimimini  etkileyerek  DEHB  gelisiminde  rol
oynayabileegi diistintilmektedir.[143] SNAP-25, ayrica koloboma farelerinde
noradrenalinin dopamine oranini degistirebilir. Bu da SNAP-25 islevi ile
DEHB alt tipleri arasinda iligkide farkliliklar olabilecegini diistindtirmekee-
dir.[144] Ulkemizde yiiriitiilmiis olan yakin tarihli bir arastrmada DEHB
tanili 15 erigkin ve 16 ¢ocukta, tek doz stimiilan tedavisi ile beyin kan aki-
minda goriilen degisiklikler degerlendirilmistir. Bu aragtirmanin bulgular:
DEHB tanili bireylerde stimiilan tedavi sonrast beyin kan akiminin SNAP-25
polimorfizminden etkilenebilecegini diistindiirmektedir.[145]

Serotonin Tagtyicist (SLC6A4) ve Reseptoriiniic (SHT1B, HTRIB,
5HT2A) Kodlayan Genler

DEHB olusumunda serotonerjik sistem {izerindeki ilgi, hayvan ¢aligmalariyla
tekrar alevlenmistir. Gainetdinov ve arkadaglarina gére DAT geninin islevsiz-
lestirildigi farelerde stimulanlarin olumlu etkisi serotonerjik sistemi de iger-
mektedir.[146] Puumala ve Sirvio, farelerde dikkat ve motor yanitlarin diizen-
lenmesinde frontal korteks dopamin ve serotonin islevinin énemli olabilecegi-
ni gdstermistir.[147] Diger bir ¢alismada, ise 5-HT 5 geninin islevsizlestirildi-
gi farelerin anksiyetelerinde azalma, motor aktivitelerinde ise artma oldugu
saptanmustir.[148]  3,4-Metilendioksimetamfetamin  (MDMA) farelerde
hiperaktivite olusturmaktadir. Bu etkinin serotonerjik sistem tizerinden dolay-
li agonist etki ile olusabilecegi 6ne siiriilmiistiir.[149] Rempel ve arkadaslari,
bu etkinin olusumunda 5-HTp reseptorlerinin 6nemli rol oynayabilecegini
bildirmektedir.[150]

Bagimsiz olarak tekrarlanan iliskilendirme ¢aligmalari, DEHB tanust ile
SLC6A4 ve HTRI1B arasinda bir iliski bildirse de, olgu sayilart heniiz meta
analiz i¢in yeterli degildir. 17p11.1-q12°de haritalanan SLC6A4 (SERT, HTT
veya STHTT olarak da bilinir) ile ilgili bulgular promoter bélgede 6 ile 8
tekrart iceren, 44 bp’lik bir ekleme/ delesyon polimorfizmini (5-HTTLPR)
icermektedir. Yayinlanmis {i¢ calismanin verilerinin havuzlanmis analizi
DEHB tanili ¢ocuklarda uzun allelin sikliginin artmis oldugunu gdstermis-
tir.[151-154] Ulkemizde, giiniimiize kadar yiiriitiilmiis bir arastirmada da
DEHB tanilt 71 ¢ocuk ve ergen ve 128 kontrolde SLC6A4 polimorfizmi ile
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DEHB arasindaki iliski degerlendirilmis ve DEHB tanili bireylerde uzun
alelin daha sik oldugu bulgusu tekrarlanmigtir.[155]

Serotoninle iligkili olarak ¢aligitlan diger bir gen ise SHT1B reseptérlerini
kodlayan ve kromozom 6q13’e haritalanan HTR1B’dir. Farelerde bu resepto-
riin eksikligi sonucunda motor hiperaktivite gelismesi, DEHB ile serotonerjik
genlerin iligkili olabilecegini gostermistir. Ancak bu reseptorle ilgili bulgularin
simdiye kadar kismen tekrarlanabildigi ve yetersiz oldugu sdylenebilir.[148]
Ulkemizde ise, Zoroglu ve arkadaglari tarafindan DEHB ile SHT2A geninde-
ki iki polimorfizm (T102C ve 1438 G/A) arasindaki iliski DEHB tanist alan
70 hasta ve 100 kontrolde degerlendirilmis, ancak bu polimorfizmler ile
DEHB tanisi arasinda bir iligki saptanamamistir.[156]

Tablo.2. DEHB’de Yapilmig Bazi Tiim Genom Bagint1 Caligmalari
(LOD Degerleri)

A.B.D [157] Hollanda[158] Kolombiya[159]
Kromozom (n=270) (n=164) (n=16)
5p13 1.77 - 2.55 1.43
6q12 3.3%*
7p13 3.04* 1.42
17pl1 2.98% - 3.63**
16p13 3.73%
15q15.1 3.54*

LOD-= Baginu Dengesizligi (Linkage Disequilibrium); * Olasi bagint ; ** Anlamli baginu
Bagint: Calimalar:

DEHB etiyolojisi {izerine simdiye kadar yiriictilmiis i¢ tim genom baginu
caligmast mevcuttur. Bunlardan ikisi Amerika Birlesik Devletleri ve Hollan-
da’daki ¢alisma gruplar: tarafindan DEHB tanili kardes ciftleri tizerinde yiirii-
titliirken, tiglinciisti Kolombiya’da, karigik aile tiyeleri tizerinde ylirtitiilmiistiir
(Tablo.2).[157-159] Hollanda’daki grubun ¢alismasinda kromozom 7p ve
15q {izerinde iki bolgede muhtemel baginu olabilecegi gosterilmis,
A.B.D.’nde yiiriitiilmiis olan ¢alismada ise 16p13 {izerinde anlamli bir bagin-
t1, 17p11 tzerinde ise muhtemel bir baginu tespit edilmistir. 17q tizerindeki
LOD-1 bolgesi SLC6A4 igerdiginden, bu genle ilgili baginular SLC6A4 var-
yasyonuna bagli olabilir. Ayrica, bu iki ¢alismada 5p13’te bir bolge icin orta
diizeyde delil elde edilmistir (LOD=1).
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Gen Fenotip Iliskisi

DEHB, néropsikiyatrik bozukluklarin ¢ogu gibi goriiniim ve nedensellik
agisindan karmagtk bir tablo sergilemektedir. Dolayisiyla, genetik temelle-
rinin, klinik tiplerin ayristirilabilmesi, endofenotiplerin belirlenebilmesi,
kategorik bir tani yaklagimindan ¢ok uyarilmislik, konsantrasyon, moti-
vasyon ve islem hizi gibi alt boyutlarin noropsikolojik testlerle degerlendi-
rildigi boyutsal bir yaklagimla daha iyi belirlenebilecektir. [160,161]

Gen - Cevre Iligkisi

Degerlendirilen veriler, DEHB etiyolojisinde genetik etkenlerin yani sira,
cevresel sartlarin da rol oynayabilecegini distindiirmektedir. Cevresel etkenler
icin en tutarlt bulgular; anne karninda sigaraya maruz kalma (OR 2.38) ve
disik dogum agurligy/ gestasyonel yas (OR 2.64) icin elde edilmistir.[162]
Cevresel risk faktorlerine maruz kalma, bireysel direng ve yatkinlik gibi 6zel-
liklerle de etkilesebilir. Dolayistyla, risk etkenlerine maruz kalan biitiin birey-
ler DEHB gelistirmeyebilecegi gibi, duyarli gen varyasyonlarini tastyan birey-
ler cevresel risk faktdrleriyle kargilasmadiginda DEHB ortaya ¢ikmayabilir.
DEHB’de elde edilen bulgular bu agidan, kardiyovaskiiler hastaliklar,
noropsikiyatrik hastaliklar ve antisosyal davranis icin saptanan gen-cevre etki-
lesimlerini andirmaktadir.[163-165]

Aragtirmalarin Sonuglart ve Sintrliliklar

Eldeki veriler DEHB’nin, olusumunda genetik etkenlerin rol oynadigi, kar-
magik etiyolojili ve yasam boyu siirebilen bir bozukluk oldugunu disiindiir-
mektedir. Aragtirmalar sonucunda, cesitli nérotransmitter sistemlerini iceren
néroanatomik ve norokimyasal kanitlar elde edilmistir. Frontal lob,
dopaminerjik ve noradrenerjik norotransmitter sistemleri DEHB ile iligkili
goriinmektedir. Yapilan molekiiler genetik ¢alismalar D5, D3, D4 ve Ds resep-
torleri ve dopamin tastyicilart (DAT) gibi dopamin sistemiyle iligkili bazi aday
genleri isaret etmistir. Bunlardan en fazla tizerinde durulan ve olumlu bulgula-
rin elde edildigi genler DRD4 (D) ve DAT1 genleridir. Ayrica, norepinefrin
modiilasyonunu saglayan genlerin de etkilendigini gosteren kanitlar da mev-
cuttur. Bu katekolaminlerin dikkat déngiistiniin modiilasyonundaki rolii de
bilinmektedir.[160,161]

DEHB’nin genetik etiyolojisi tizerine yapilan caligmalarin sinirliliklars ara-
sinda DEHB fenotipinin 6zgil olmayip, Turner Sendromu (45,XO),
Klinefelter Sendromu (47,XXY), Frajil X Sendromu, nérofibromatozis ve
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fenilketoniiri gibi genetik hastaliklarda da goriilebildigi sayilabilir. Tiroid
hormonunun doku etkisine yaygin direncin DEHB riskini arurdigt one sii-
riilmiigse de bu bozuklukla DEHB’nun molekiiler genetik acidan iligkisi tize-
rine yapilmis ¢alismalar da sinirhidir.[2] DATT1 alelinin DEHB ile iliskisi top-
lum 6rnekleminde yapilan ¢alismalarda dogrulanmamistir. DRD4 alelinin ise
DEHB alt tipleri ile iligkisi tam olarak a¢iklanamamaktadir. Davranim bozuk-
lugu es tanist olan DEHB’ nun kalitsalliginin daha yiiksek oldugu ve bu iki
bozuklugun kalitsal risk etkenlerini paylasabilecegi bildirilmektedir.[2] Dola-
yisiyla DEHB olusumunda heniiz aragurilmamis olan diger risk alellerinin de
rol oynamast olasidir.[166]

Sonug

DEHB yayginligi ve yasam kalitesine etkisi acisindan yiiksek genetik gegis
gosteren onemli bir psikiyatrik bozuklukeur. Tant ve tedavi acisindan énemi-
ne ragmen DEHB’nun etiyolojisi ¢ok iyi aydinlaulamamisur ve bozukluk
hem genetik hem ¢evresel fakeorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan karmagik bir prob-
lem gibi gozitkmektedir. Ge¢mis ¢alismalarda DEHB’nin ailesel ve kaliimsal
gecis gosterdigi saptanmugsa da; diger cogu psikiyatrik bozuklukta oldugu gibi,
soy agaclarinin incelenmesi tutarli bir Mendelyen kalium bicimi gdstermemis-
tir. Bu nedenle son yillarda DEHB’nin molekiiler genetik temeli konusunda
cok sayida calisma ortaya ¢tkmustir.

DEHB’den sorumlu olan genleri aragtran caligmalarin sonuglarinin birbir-
leriyle tam olarak ortiismemesinin bozuklugun heterojenligine ve istatiksel
stnurliliklara baglt oldugu distintilmekeedir. Bu sinirlamalari agabilmek icin
genetik calismalarda hastalarin DSM-IV alt tiplerine gore degil es tani ve
ergenlikteki devamlarina gore ayrilmalari uygun olacakur.
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