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Genetical Factors

OZET Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB); dikkatsizlik, agir1 hareketlilik ve diirtiisellik
belirtileriyle seyreden norogelisimsel bir bozukluktur. DEHB’nin etiyolojisinde genetik, sosyal ve
fiziksel faktorlerin etkili oldugu diistintilmektedir. Bu ¢alismada, DEHB nin genetik yoniini aras-
tiran ¢aligmalarin gozden gecirilmesi hedeflenmistir. Bu amagla Pubmed, Google Akademik ve diger
¢evrimici arama motorlar1 taranmas, elde edilen veriler temel bilgilerle birlestirilerek sunulmaya ga-
Lisilmigtir. DEHB etiyolojisinde genetik etkenlerle ilgili caligmalar, bu aragtirmada “Genetik bagint1
analizi ¢aligmalar1 (Genetic linkage studies)”, “Aday gen iliskili caligmalar (Candidate-gene asso-
ciation studies)”, “Genis ¢aphi genom caligmalar1 (Genome-wide association studies)”, “Gen kopya
sayis1 varyantlari ile iligkili ¢aligmalar (Copy number variation studies)” bagliklar: altinda incelen-
mistir. DEHB’den sorumlu oldugu 6ne siiriilen genetik faktérlerle ilgili galigmalarin sonuglarinin ge-
ligkili olmasi, bozuklugun heterojenligine, genetik ve cevresel etkenlerin olusturdugu epigenetik
degisikliklerin etkisine ve caligmalardaki istatistiksel kisithilia bagh goriinmektedir. Bu simirlama-
larin agilabilmesi i¢in, daha biiyiik 6rneklemlerde genetik ve gevresel faktorlerin ayni anda ele alin-
dig1 calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu; DEHB; genetik; etiyoloji

ABSTRACT Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a heterogeneous neurodevel-
opmental disorder characterized by inattention, hyperactivity and impulsivity. Genetic, social
and physical factors are thought to be influential in the etiology of ADHD. In this article,
it is aimed to review the studies investigating the genetic orientation of ADHD. For this pur-
pose, Pubmed, Google Academic and other online search engines were scanned and the results
were combined with the basic information. Genetic linkage studies, candidate-gene association
studies, genome-wide association studiesand copy number variation studies were adressed in
this review. The challenges of the results on genetical factors could be related with the het-
erogeneity of the disorder, the effects of epigenetic changes caused by genetic and environ-
mental factors, and the statistical limitations of the studies. In order to overcome these
limitations, it is clear that the larger studies should address genetic and environmental factors
at the same time.

Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder; ADHD; genetic; etiology

ikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), dikkatsizlik, asir1
hareketlilik ve diirtiisellik belirtileriyle seyreden nérogelisimsel bir
bozukluktur.! Tim diinyada ¢ocuk ve ergenlerdeki DEHB preva-
lans1 %5,0-7,1, eriskinlerdeki prevalans: ise %2,5 olarak belirlenmistir.>>
DEHB tanisinin erkeklerde kizlardan iki-dort kat daha fazla kondugu bi-
linmektedir. Ancak, bu durumun kizlarda daha ge¢ yaslarda tani konmasz ile
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iligkili oldugu diistiniilmektedir, ¢linkii cocukluk
donemi sonrasinda cinsiyetler arasindaki farkin
azaldig1 gozlenmektedir.® DEHB belirtilerinin gid-
deti ve goriilme sikliginda yasam evreleri boyunca
degisiklikler olsa da ¢ogunlukla belirtilerin okul
oncesi donemde bile var oldugu ve %50’ye varan
oranlarda eriskinlik déneminde de devam ettigi
saptanmigtir.””’

DEHB, yapilan tiim arastirmalara ragmen
halen nedenleri tam olarak anlagilamamais, genetik,
sosyal ve fiziksel faktorlerin etkili oldugu disiini-
len heterojen bir bozukluktur.'

DEHB’nin genetik gecisi, yapilan ikiz, aile ve
evlat edinme calismalarinda %60-90 olarak belirlen-
migtir.”3 Bu durum DEHB’nin genetik gecisi en
yiiksek psikiyatrik hastaliklardan biri oldugunu or-
taya koymaktadir. DEHB ile iligkili genleri arastiran
calismalar ve bu ¢aligmalarin sonuglarini degerlen-
diren meta-analizler, baz1 genler ve DEHB semp-
tomlar1 arasinda anlaml iligki ortaya koysa da
calismalarin etki biiytikliigi ve ¢ogunlukla beyaz
irkta yapilmis olmalar1 hilen en 6nemli kisithliklar
olarak karsgimiza ¢ikmaktadir (Odds orani: 1,15-
1,54).1* Ayrica, bu ¢aligmalar 1s131nda diger pek cok
norogelisimsel sorunda oldugu gibi DEHBnin etiyo-
lojisinde de birden fazla genetik etkenin rol oynadigy,
hastalik gelisimi ve siddetinin hangi yatkinlik genle-
rinin bulundugu, bunlardan kaginin hastaliga katk:
sagladig1 ve bu genlerin birbirleriyle ve gevreyle olan
etkilesimine bagl oldugu s6ylenebilmektedir. Bu ag1-
dan DEHB genetigi ¢ok etkenli (poligenik) kalitim
modeline uygun goriinmektedir.

Bu ¢alismadai ¢ocuklar ve erigkinlerde yapilan
calismalar 15181nda; DEHB etiyolojisindeki genetik
faktorlerin ele alinmasi, ¢alisma sonuglariyla ilgili
farkliliklara ve gelecek caligmalarla ilgili 6nerilere
deginilmesi amaglanmigtir.

I YONTEM

Bu calisma i¢in Pubmed, Google Akademik ve
diger cevrimici arama motorlar: “attention deficit
hyperactivity disorder”, “ADHD”, “genetic”, “etio-
logy” terimleri kullanilarak taranmgtir. Elde edilen
veriler temel kitaplardaki bilgilerle birlestirilerek su-
nulmaya ¢alisilmigtir. Tarama sirasinda tarih sinir-
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lamas1 yapilmamig, tam metinlerine ulasilabilen
tiim arastirmalar gézden gecirilmis ve herhangi bir
dislama 6l¢iitii kullanilmamistr.

Bu ¢alismada, genetik etkenlerle ilgili caligma-
lar 4 kategoride incelenecektir. Bunlar: 1. Genetik
bagint1 analizi ¢alismalar [Genetic linkage studies
(GLS)], 2. Aday gen iligkili ¢aligmalar [Candidate-
gene association studies (CGAS)], 3. Genis ¢aph
genom ¢aligmalar1 [Genome-wide association stu-
dies (GWAS)], 4. Gen kopya sayis1 varyantlari ile
iligkili caligmalar [Copy number variation studies
(CNVS)] dur.

GENETIK BAGINTI ANALIZi CALISMALARI

GLS ¢aligmalari, genlerin kromozomlar iizerinde
bulundugu yerlerin ve birbirlerine uzakliklarinin
saptanmasl ve bu sayede gen haritalarinin olustu-
rulmasini amaglamaktadir. DEHB ile iligkili GLS
calismalar1 2002 yilindan sonra hiz kazanmistir. Bu
tarihten sonra yapilan caligmalarda 100’den fazla
bolge rapor edilmis, bunlarin arasinda 20’den fazla
bolgenin DEHB ile iligkisi istatistiksel olarak da an-
lamli bulunmusgtur. Bu bolgeler arasinda da en ¢ok
dikkat ¢eken 16p13 ve 17pl1 bolgeleridir. Bu iki
bolgenin hem iki ayr1 GLS ¢aligmasinda hem de
aday gen iligkili calismalarda DEHB ile iligkili ol-
dugu belirtilmistir.">'” Ek olarak, 2006 ve 2008 y1l-
larinda yapilan iki meta-analiz ¢aligmasina gore ise
kromozom 5p13 ve kromozom 16 {izerindeki bazi
bolgelerin de DEHB ile iligkisi gosterilmistir. Kro-
mozom bolgeleri ve aday gen ¢alisma sonuglari bir-
likte ele alindiginda, GLS ¢aligmalarinda anlaml
bulunan bir¢ok bélgenin DEHB ile iligkili genlerin
bulundugu bélgeler oldugu gozlenmektedir (Tablo
1). GLS caligmalarinda en sik bildirimi yapilan
bolge-aday gen cakigsmas: ise SLC6A3, CDH13 ve
GRINZ2A genleri ile ilgilidir. SLC6A3 (DAT) geni
5p lokalizasyonunda saptanmaistir. Yetmisten fazla
calismada DEHB ile iligkisi ortaya konmustur. Do-
pamin geri alimi ile iligkili transporterlerin sente-
zinde etkili oldugu distintilmektedir. Boylece
DEHB’deki inhibisyon, dikkatsizlik, diirtiisellik ve
secici dikkat sorunlariyla iligkili oldugu sanilmak-
tadir.”®® CDHI3 geni 16q23.1-24.3 lokalizasyo-
nunda saptanmigtir. Hiicre-hiicre iletisiminde ve
noron hiicrelerinin gelisiminde etkili olan adez-
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yon proteinlerinden Cadherin proteinini sentezle-
yen gendir. Hem CGAS hem de GWAS ¢aligma-
larinda DEHB ile iligkili oldugu belirlenmisgtir.>*
Ozellikle ¢aligma bellegi ile ilgili sorunlar, agir1 ha-
reketlilik ve diirtiisellik belirtilerinden sorumlu ol-
dugu distintlmektedir.?*#% 2015 yilinda yapilan
bir caligmada ise CDH13-hareketlilik/diirtiisellik
belirtileri gen¢ DEHB’li bireylerde iligkili bulun-
mus iken, eriskinlerde iligkili bulunmamistir.”®
GRINZA geni iyonotropik glutamat reseptorlerin-
den N-metil-D-aspartat 2A reseptoriiniin sentezin-
den sorumlu gendir. 16p13.3 lokalizasyonunda
saptanmistir.”® Ancak, daha sonra yapilan dort aday
gen caligmasindan yalnizca birinde anlamli bir
iligki oldugu belirtilmigtir.””3° Diger genlerle ilgili
sonuglar bir veya iki ¢caligmada anlaml oldugun-
dan, kesin sonuglara ulagabilmek i¢in daha fazla ca-
lismaya ihtiya¢ oldugu gozlenmektedir.

GLS calismalarinin en 6nemli kisithligi, hasta-
liklara yatkinlik olusturan genlerin lokalizasyonu
hakkinda kabaca bilgi verse de kompleks hastalik-
larla ilgili spesifik genlerin tespitinde yetersiz kal-
malaridir. Su ana kadar saptanan gen bolgeleri ve
DEHB arasindaki iligkiyi net olarak ortaya koya-
bilmek i¢in gen haritalamas: yontemleri ile daha
biiyiik 6rneklemlerde sonuglarin tekrar test edil-
mesi gerekmektedir.”

ADAY GEN CALISMALARI

Aday gen calismalarinin amaci, patofizyolojide rol
oynadif diistiniilen etkenlerin iligkili oldugu ge-
netik farkliliklar1 ve hastaliklar1 belirlemektir. Sim-
diye kadar yaklasik 180 aday genin DEHB ile ilis-
kisi 6ne siirillmiig, bunlarin yaklagik yarisinda da
yapilan ¢alismalarla anlaml iligki saptanmugtir.®! Bu
alandaki ¢aligmalar Tablo 2’de goriilmektedir. Aday
genlerle ilgili caligmalarin {i¢ alanda yogunlastig1
belirlenmistir. Bunlar; DEHB’de etkili oldugu dii-
stintilen ti¢ 6nemli noérotransmisyon sistemi (dopa-
minerjik, serotonerjik ve noradrenerjik sistem),
norogelisim ve noronal plastisitede etkili oldugu
disiintilen faktorler ve SNARE (synapto-some-
related system) sistemi ile iligkili etkenlerdir. Ug
ylizden fazla ¢alisma ve aday genin gézden gegiril-
digi yakin donem calismalarda dopaminerjik sistem
ve DEHB ile anlaml iligkisi oldugu saptanan gen-
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lerin icinde DRDI, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5,
SLC6A2, SLC6A3 (DAT), SLC6A4 sayilabilir. Bu
genlerden o6zellikle SLC6A3 ve DRD4 genlerinin
iligkisi 60’tan fazla caligmada tekrar tekrar ortaya
konmusgtur.’>' Serotonerjik sistemle ilgili, seroto-
nin reseptor genleri olan HTR1B, HIR?A, HTR2C;
adrenerjik sistemle ilgili reseptor genleri olan
ADRAZ2A ve ADRA2C ve kolinerjik sistem resep-
torlerinden CHRNA4 genleri de birden fazla calis-
mada iligkili bulunmus genler arasinda yer
almaktadir.’>! Bu {i¢ sisteme ek olarak, ndrotrans-
mitter sentezinde yer alan tirozin ve triptofan ami-
noasitleri ve diger norotransmitterlerle iligkili
COMT, DBH, MAOA, MAOB, TPHI, TPH2, TH
ve DDC genleri de en az bes ayr1 calismada anlamli
olarak isaretlenmigtir.'>1°

Norogelisim ve noroplastisite agisindan en ¢ok
tzerinde calisilmig genler BDNF ve SNAP25 gen-
leridir. BDNF geni, sinir hiicresi biiylime faktorle-
rinden birini kodlamaktadir. Bu protein kortikal
noronlardan salinmakta ve striatal néronlarin ya-
samin1 devam ettirmesinde etkili olmaktadar.!3132
SNAP25 geni ise plazma membran proteinlerinden
birini sentezlemektedir, bu protein ndrotransmitter

saliniminin diizenlenmesinde etkilidir.'>!?

Ek olarak; yalnizca genetik ¢aligmalarda degil,
hayvan ¢aligmalar1 ve meta-analizlerde 6nemi or-
taya konan diger genler LPHN3, GIT1, NOSI ve
SNARE sistemi ile iligkili olan SYP, SYT1, STXIA,
VAMP?2 genleridir. SNARE sistemi proteinleri pre
ve post sinaptik eksositozda gorev almaktadir.'>®
Yapilan ¢aligmalar, hentiz DEHB patofizyolojisin-
deki yerini net olarak ortaya koyamasa da umut va-

detmektedir.

Bu boliimde bahsedilen genlerin 6zellikleri ve
DEHB ile iligkileri Tablo 2’de ayrintili olarak goriil-
mektedir. Bu aday genlere ek olarak, son yillarda, si-
zofreni gibi karmagik sendromlarin patofizyolojisini
aydinlatmak i¢in kullanilan mikroRNA analizleri
DEHB’li bireylerde de calisilmaya baglanmigtir. 2013
yilinda DEHB ve madde kullanimi olan bireylerle
yapilan bir ¢aligmada, miR-183-96-182 ile DEHB
yatkinlig1 arasinda iligki saptanmistir.®® Aday gen-
lerle ilgili caligmalarin yogunlasmaya basladig:
diger bir alan da DEHB’de kadin-erkek arasindaki
oran farkinin genetik temeli ve sadece ¢cocukluk ca-
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ginda DEHB belirtileri gosteren bireylerle eriskin-
lik doneminde belirtilerin devam ettigi bireyler ara-
sindaki farkliliklardir. Cinsiyetler arasindaki farkla
ilgili ortaya atilan ilk hipotez, kizlarda ve erkeklerde
DEHB'’ye yatkinlik olusturan genlerin farkh oldugu
yoniindedir.3*% Ancak, su ana kadar yapilan calig-
malarda bu hipotezi destekleyecek herhangi bir ka-
nita ulagilamamigtir.'3¢ Erigkinlik donemi DEHB
belirtileri ile ilgili calismalar, 6zellikle dikkatsizlik
belirtilerinin 6n planda oldugu, komorbid hastalik-
larin sayisinin fazla oldugu bireylerde DEHB’nin
hayat boyu devam etme riskinin arttigini ortaya
koymaktadir.¥” Cocukluk ve erigkinlik doneminde
DEHB’ye yatkinlig1 inceleyen c¢alisma sonuglarina
gore; DDC, 5HT2A, CNTFR ve SYTZ2 genlerinin
hem ¢ocukluk hem erigkinlik doneminde DEHB’ye
yatkinlik olusturdugu, NTF3, NTRK2ve DRDI gen-
lerinin ise ¢ocukluk dénemi DEHB’sine 6zgii olabi-
lecegi ortaya konmugtur.®4!

GENOM BOYU iLiSKILENDIRME CALISMALARI

GWAS; genetik varyasyonlari tanimlamak, bu var-
yasyonlarin hastaliklarin etiyolojisi veya patofiz-
yolojisindeki etkisini arastirmak amaciyla hasta ve
kontrol gruplarinin biitiin genomlarinin analiz edil-
mesini iceren caligmalardir. DEHB alanindaki
GWAS calismalar1 Tablo 3’te goriilmektedir. GWAS
calismalar1 milyonlarca tek niikleotid polimorfizm
[single nucleotid polimorfizm (SNP)] incelenmesi ile
gerceklestirilir. Bir varyantin fenotiple iliskilendiri-
lebilmesi i¢in 5*10® p degerine ulagmas: gerek-
mektedir.*?

GWAS calismalar: pek ¢ok farkl genle ilgili
bilgi vermektedir. Ancak, ayn1 anda birkag ¢alig-
mada DEHB ile iligkisi kanitlanmis gen sayis1 azdir.
Caligmalarin ortak sonuglari arasinda daha 6nce bah-
sedilen CDH]13 geni ilk siray1 almaktadir. Hiicre
adezyonunda gorevli olan ve noérogelisimsel siireg-
lerdeki 6nemi bilinen CDHI3 proteini geninin
DEHB ile iligkisi iki farkli GWAS c¢aligmasinda an-
laml bulunmus, ancak sonrasinda yapilan bir meta-

analiz caligmasinda bu iligki gosterilememigtir.?24344

GWAS c¢aligmalarinin biiyiik cogunlugu ¢ocuk
ve ergenlerde olmak tizere, ilk caligmalardan biri
Lesch ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilmigtir.?
Bu calismada ortaya konan en 6nemli sonu¢, DEHB
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li bireylerle madde kotiiye kullanimi olanlarin ge-
nomlar: arasindaki anlamli benzerliktir. Ayrica bu
calismanin sonuglar1 da aday gen ¢alismalarinda-
kine benzer sekilde hiicre adezyon (CDHI13 ve
ASTN?2 gibi) ve sinaptik plastisite regiilasyonunda
gorevli molekiillerin (CTNNA2 ve KALRN) DEHB
ile iliskisine dikkat cekmektedir. Ayni yil, Lasky-Su
ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada, 18
DEHB iligkili semptom ve alt1 fenotip arasindaki
iligki arastirilmis, bu caligmanin sonucunda da
CDH13’e ait bir gende 2 SNP saptanmigstir
(rs6565113, rs552655). Bu ¢caligmada, heniiz DEHB
semptomlari ile iligkisi net olarak anlagilamamais ol-
masina ragmen, GFOD]I (glukoz—fruktoz oksido-
1) geni ile ilgili SNP de
bulunmustur.?! 2010 yilinda Mick ve ark. tarafin-

rediiktaz-bolgesi

dan yapilan calismada ise SLC9A9 geni ile ilgili ka-
nitlara ulagilmigtir.®® Ek olarak, yakin dénemde
yapilan iki ¢alismada (biri beyaz 1rk, digeri Cinli-
lerde yapilmis) herhangi bir 6zel SNP saptanmasa
da farkli biyolojik yolaklarla iligkili olabilecek
kopya sayist varyantlari [copy number variation
(CNV)] belirlenmistir.*¢ Ayrica, Yang ve ark.nin
calismasinda, proteinkinaz genlerinden olan
PRKG1 ve CAMKID ve integrin genlerinden olan
ITGAE ve ITGA11 genlerinin de DEHB ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismadaki 6nemli so-
nuglardan biri de farkl bir etnik grupta (Cinlilerde)
SNP heritabilitesinin 0,42, Avrupa DEHB 6rnek-
lemleri ile korelasyonunun ise 0,39 olarak tespit
edilmis olmasidir.*® Zayats ve ark.nin Norve¢’te
yaptiklar1 vaka-kontrol GWAS ¢aligmasinda ise
daha 6nce Lasky-Su ve ark.nin ¢aligmasinda dikkat
cekilen iki aday genle iligkili (hiicre-hiicre iletisi-
minde gorevli oldugu diisiiniilen SLCIA9 ve sero-
tonin sentezinde gorevli olan TPH2) SNP sinyali
saptanmugtir.”’ Literatiir tarandiginda, erigkin
DEHB'lilerde yapilan iki GWAS c¢alismasina rast-
lanmistir. Bu ¢alismalardan ilki Ebejer ve ark.nin
yaptig1 ve yedinci kromozom tizerindeki rs2110267
bolgesi ile hiperaktivite-impulsivite belirtileri ara-
sindaki iligkiyi ortaya koyduklar: ¢aligmadar.*® Di-
geri ise Sanchez-Mora ve ark. tarafindan yapilmis
olup, FBX033 geni ve DEHB yatkinlig1 arasindaki
iliskiyi ortaya koyan ¢aligmadir (F Box protein aile-
sinden, protein-ubikuitin ligaz kompleksinde gorevli
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bir proteini kodlayan gen).* Bu ¢aligmanin en ilging
tarafi ise bu genle iliskili degisikliklerin yalnizca
DEHB ile degil, otizmin farkl fenotipleriyle de ilis-
kili bulunmus olmasidir.® Ayrica, bu genin lenfob-
lastik hiicrelerdeki ekspresyonunun azalmasi, DEHB
ve normal kisilerde frontal bolge gri cevher hacim
azalmasiyla da iligkili bulunmugtur.*

Middeldorp ve ark. tarafindan yapilan son
meta-analiz ¢caligmasinda ise 13 yas alt1 17.666 ¢ocu-
gun verisi incelenmis, SNP-tabanl heritabilite oran-
lar1 %5-34 olarak saptanmistir. Bu meta-analizde,
noronal gelisimde etkili oldugu diisiintilen WASL,
LMOD2, ASBI15 genlerinin DEHB ile iliskisine de
dikkat ¢ekilmistir.>! Yapilan GWAS ¢aligmalarinin
sonuclari umut vadetse de ¢aligmalardaki DEHB’li
birey sayisinin yetersizligi ve DEHB ile iligkili bulu-
nan gen boélgelerinin iliskisinin diger ¢aligsmalarda
kanitlanamamasi en 6nemli kisithliklar olarak kar-
simiza ¢ikmaktadar.>

KOPYA SAYISI VARYANTI CALISMALARI

CNV insan genomunda sik karsilagilan yapisal
farkliliklardir. CN'V’ler genellikle genler aras: bol-
gelerde veya intronlarda goriilmektedir. Genlerin
kodlama alanlarinda bulunan CNV’ler ise gen eks-
presyonunda sorunlara neden olabilmektedir.”® Az
gorillen varyantlarin DEHB’ye yatkinlik olus-
turma ihtimali, ilk olarak DEHB’li bireylerde
DRD4 yedili tekrar allelinde (7R) ¢ok fazla var-
yantin saptanmasiyla akla gelmigtir.>* Bu varyan-
tin, DEHPB’li bireylerde sansla agiklanamayacak
kadar sik olmasi ve bagka 6rneklemlerde de so-
nuglar: destekleyen kanitlara ulasilmasi hipotezi
gliclendirmigtir.#46:55-58

2010 y1ilinda Elia ve ark. tarafindan yapilan ¢a-
lismada, DEHB’li bireylerde 222 farkli CNV sap-
tanmigtir.”® Bu CNV’lerle ilgili en ilging sonug ise
otizm, sizofreni ve Tourette sendromuyla baglantis
kanitlanan genlerle biiyiik oranda iligkili olmasi-
dir.* 2011 yilinda Lesch ve ark. tarafindan yapilan
diger bir CNV c¢aligmasinda, agir DEHB belirtileri
olan ¢ocuk ve ergenler caligmaya dahil edilmis;
dort delesyon, 13 duplikasyondan olusan toplam 17
sendrom iligkili CNV saptanmigtir.®® Bu CNV’ler-
den ikisinin de novo mutasyon sonucunda olus-
tugu, dokuzunun ebeveynlerden biri tarafindan
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aktarildigi, ve bunlardan besininde DEHB olmayan
ebeveynden aktarildig gézlenmistir. Ayrica bu ¢a-
lismada; noropeptid Y (NPY) geni ile ilgili bir dup-
likasyon da saptanmis olup, bu duplikasyonun
oldugu DEHB'li bireylerde NPY konsantrasyonla-
rinin yiiksek bulunmasi, NPY’'nin DEHB gelisi-
minde etkili olabilecegi yoniinde yorumlanmigtir.%
Lionel ve ark. tarafindan 2011 yilinda yapilan bir
diger CNV c¢alismasinda, dordii yeni olmak iizere
23 CNV saptanmistir. Bu ¢aligmanin farkli yoni,
ayni gen dizilimi kullanilarak yeni tan1 otizm va-
kalarinda yapilan CNV ¢alismasi ile karsilastirildi-
ginda bu CNV’lerden biiyitkk kisminin otizmli
bireylerde de goriildiigiiniin saptanmasidir. Bu ¢a-
lisma; DEHB, otizm ve diger noropsikiyatrik bo-
zukluklarda ortak bir genetik yatkinlik profili
oldugu goriistinti desteklemektedir.®! 2012 yilinda
tim genom analizi ile CNV ¢aligmalar: yapilmuis,
metabotropik glutamat reseptor geni ile iligkili dup-
likasyonlarin varligis ve DEHB ile iligkisi iki farkl
kohortta birden anlaml bulunmugtur.’®¢! Ayn yil
yapilan bir diger ¢aligmada ise Parkinson hastalig:
ile iligkili PARK? geni ve bu genle iligkili CNV’le-
rin DEHB etiyolojisinde yer alabilecegi belirlen-
mistir.®? Ramos-Quiroga ve ark. tarafindan, 2014
yilinda erigkin DEHB’lilerde yapilan GWAS-CNV
calismasi da ¢ocuk ve ergen kohortundakine ben-
zer genler iizerinde CNV sonuglar1 vermistir.>”8

Bu sonuglara ek olarak, DEHB’deki baz1 aday
genler ve CNV sonuglarinin birbiriyle 6rtiistigii ¢ca-
lismalar da bulunmaktadir. Bu aday genler arasinda
katekolamin metabolizmasinda etkili olan COMT,
bir serotonin reseptorii olan HTR1B ve cesitli noro-
gelisimsel stireclerde yer alan DISC1 geni sayilabi-
lir.”” Buna ek olarak monozigot ikiz ¢aligmalarindan
birinde de yiiksek CNV oran1 ve dikkat problemleri
iligkili bulunmustur.%®* Ancak bu ¢alismada saptanan
iki de novo CNV’den biri dikkat problemleri olma-
yan bir pre-twinning ikiz ciftinde, digeri ise dikkat
problemleri olan bir post-twinning ikiz ¢iftinde sap-
tanmigtir. Bu durum monozigot ikizlerin de genetik
yapt1 olarak birbirinin ayni olmadigini, ayrica bulu-
nan de novo CNV’lerin dikkat problemleri i¢in pre-
dikt6r olamayacagini gostermistir.®* 2010 yilinda
yapilan bir meta-analizde poligenik risk skor analiz-
leri kullanilarak az goriilen CNV’lere sahip birey-
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lerde DEHB yatkinhiginin fazla olup olmadig arasti-
rilmag, bu kisilerdeki yatkinlhigin kontrol grubundan
farkli olmadig sonucuna ulagilmistir.* Bazi ¢alis-
malarda da DEHB'li bireylerde CNV fazlalig1 sap-
tanmamis, ancak bagka ilging sonuglara ulagilmigtir.
Bunlar arasinda DEHB'li bireylerin %10’unda glu-
tamat metabotropik genlerinden olan GRM 1,5, 7, 8
genleri ve bunlarla iligkili genler tizerindeki CNV’ler
sayilabilmektedir.** Bagka bir calismada, glutamat re-
septor genleri ile iligkili CNV’ler ve DEHB profilleri
arasindaki iligki tekrar ortaya konmustur. Bu ¢alis-
mada DEHB'li ¢ocuklarda GRM1, 5 ve 8le ilgili
CNV’ler ve diisiik IQ puanlar;; GRMS5 ile de anksi-
yete belirtileri iligkili bulunmustur.®® Ancak, GRM7
ve klinik belirtiler arasinda iligki saptanmamugtir.

Bir¢ok ¢alismada da 15. kromozomla ilgili de-
gisiklikler ve DEHB ile iligkisi ele alinmigtir. Bun-
DEHB’nin de
bulundugu noérogelisimsel hastaliklarda 15q13.3

lardan bir kisminda icinde
duplikasyonu belirlenmisgtir.*>*%6! Yakin dénem bir
calismada ise DEHB’li vakalarda 15q13 delesyonu
saptanmistir. Bu vakalarda bu bolgedeki delesyo-
nun transkripsiyon faktorlerinden biri olan KFL13
ve kolinerjik reseptorlerden biri olan CHRNA7
genlerini etkiledigi, bu genlerin de DEHB etiyolo-
jisinde etkili oldugu diisiiniilen immiin/inflamatuar
yanit ve oksidatif stresle iligkili oldugu bildirilmis-
tir.®® 15q11-13 bolgesinde GABA reseptor A alt
iiniteleri ile iligkili bir gen kiimesi bulunmaktadir.
Bu reseptorle iligkili diger gen kiimelerinin ise
4p12, 5934 ve 6q15 bolgelerinde oldugu saptan-
mistir. Bir calismada aile bireylerinde otizm,
DEHB, bipolar bozukluk, mental retardasyon ve
o6grenme giicliigii bulunan iki ailenin iiyelerinde
4p13 ve 4p12 duplikasyonlar: saptanmistir.” Bu
bulgular DEHB’de GABAerjik sistemin etkili ol-
dugu gorisiinii destekler niteliktedir.

| SONUG: POLIGENIK BiR BOZUKLUK OLARAK
DIKKAT EKSIKLIGI HIPERAKTIVITE
BOZUKLUGU

DEHB, yayginlig: ve yasam kalitesine olumsuz et-
kileri agisindan olduk¢a 6nemli bir psikiyatrik bo-
zukluktur. Yillar stiren aragtirmalar, genlerin
DEHB ve komorbid hastaliklarin etiyolojisinde ¢ok
6nemli bir rolii oldugunu ortaya koymustur. Aile,
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ikiz ve evlat edinme caligmalar1 DEHBnin %741tk
yliksek kalitilabilirligini kanitlamig ve DEHB yat-
kinlik genlerinin arastirilmas: icin yiiksek bir mo-
tivasyon saglamistir. Ancak, maalesef ulagilabilen
sonuglar DEHB genetigini aydinlatmaktan ¢ok
uzaktadir. Ozetle; GLS caligmalari, riskli DNA var-
yantlarinin DEHB genetigi {izerindeki etkisinin
cok kiiclik oldugunu gostermektedir. GWAS ana-
lizleri kiigiik ¢apta etkiye sahip pek ¢ok genetik
varyantin poligenik kalitim modeline uygun se-
kilde DEHB belirtilerini olusturdugunu belirtmek-
tedir. Buna gore SNP kalitilabilirligi, 0.22 orani ile
ikiz caligmalarinda saptanan DEHB genetik gecisi-
nin yalnizca tigte birini agiklayabilmektedir. CNS
calismalar1 da benzer sekilde DEHB belirtilerinde
etkili pek ¢cok insersiyon ve delesyon tanimlamus,
ancak bu etkenlerin DEHB genetiginin ancak ¢ok
kasithi bir kismini agikladigini ortaya koymustur.

Klinik olarak tani konan, heniiz biyolojik bir
gosterge belirlenememis hastaliklar grubunda yer
alan DEHB i¢in genetik ¢aligmalarin 6nemi agiktir.
Bu caligmalar sayesinde, 6niimiizdeki yillarda, hi-
pertansiyon ve kolesterol seviyeleri gibi esik de-
gerlerin belirlenmesi, esik alt1 bulgularin gereksiz
medikal tedaviden kurtarilmasi miimkiin goriin-
mektedir. Ancak, bunun gerceklesebilmesi i¢in ge-
netik etkenlerin biiyiik 6rneklemlerde, epigenetik
inceleme metotlar1 ve uzunlamasina planlanmis ca-
lismalar esliginde, farkl irk ve kiiltiirlerde tekrar-
lanmas1 gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi
veya tiyeleri ile iligkisi, damismanlik, bilirkisilik, herhangi bir fir-
mada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar yoktur.
Yazar Katkilar

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamigtir.



Hesna GUL ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2018;27(3):124-35

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD).
American Psychiatric Association. Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5°). 5" ed. Arlington, VA: American
Psychiatric Pub; 2013. p.29-30.

Gallo EF, Posner J. Moving towards causality
in attention-deficit hyperactivity disorder:
overview of neural and genetic mechanisms.
Lancet 2016;3(6):555-67.

Polanczyk G, de Lima MS, Horta BL, Bieder-
man J, Rohde LA. The worldwide prevalence
of ADHD: a systematic review and metare-
gression analysis. Am J Psychiatry 2007;164
(6):942-8.

Willcutt EG. The prevalence of DSM-IV atten-
tion-deficit/hyperactivity disorder: a meta-an-
alytic review. Neurotherapeutics 2012;9(3):
490-9.

Simon V, Czobor P, Bélint S, Mészaros A,
Bitter |. Prevalence and correlates of adult at-
tention-deficit hyperactivity disorder: meta-
analysis. Br J Psychiatry 2009;194(3):204-11.

Davies W. Sex differences in attention Deficit
Hyperactivity Disorder: candidate genetic and
endocrine  mechanisms. Front Neuroen-
docrinol 2014;35(3):331-46.

Daley D, Jones K, Hutchings J, Thompson M.
Attention deficit hyperactivity disorder in
pre-school children: current findings, recom-
mended interventions and future directions.
Child Care Health Dev 2009;35(6):754-66.

Spencer TJ, Biederman J, Mick E. Attention-
deficit/hyperactivity disorder: diagnosis, lifes-
pan, comorbidities, and neurobiology. J
Pediatr Psychol 2007;32(6):631-42.

Geissler J, Lesch KP. A lifetime of attention-
deficit/hyperactivity ~ disorder:  diagnostic
challenges, treatment and neurobiological
mechanisms. Expert Rev Neurother 2011;11
(10):1467-84.

Thapar A, Cooper M, Eyre O, Langley K. What
have we learnt about the causes of ADHD? J
Child Psychol Psychiatry 2013;54(1):3-16.

. Faraone SV, Perlis RH, Doyle AE, Smoller

JW, Goralnick JJ, Holmgren MA, et al. Molec-
ular genetics of attention-deficit/hyperactivity
disorder. Biol Psychiatry 2005;57(11):1313-
28.

Wood AC, Neale MC. Twin studies and their
implications for molecular genetic studies: en-
dophenotypes integrate quantitative and mo-
lecular genetics in ADHD research. J Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 2010;49(9):874-83.

Hawi Z, Cummins TD, Tong J, Johnson B, Lau
R, Samarrai W, et al. The molecular genetic
architecture of attention deficit hyperactivity
disorder. Mol Psychiatry 2015;20(3):289-97.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

I KAYNAKLAR

Gizer IR, Ficks C, Waldman ID. Candidate
gene studies of ADHD: a meta-analytic re-
view. Hum Genet 2009;126(1):51-90.

Ogdie MN, Macphie IL, Minassian SL, Yang
M, Fisher SE, Francks C, et al. A genomewide
scan for attention-deficit/hyperactivity disorder
in an extended sample: suggestive linkage on
17p11. Am J Hum Genet 2003;72(5):1268-79.

Smalley SL, Kustanovich V, Minassian SL,
Stone JL, Ogdie MN, McGough JJ, et al. Ge-
netic linkage of attention-deficit’hyperactivity
disorder on chromosome 16p13, in a region
implicated in autism. Am J Hum Genet
2002;71(4):959-63.

Arcos-Burgos M, Muenke M. Toward a better
understanding of ADHD: LPHN3 gene vari-
ants and the susceptibility to develop ADHD.
Atten Defic Hyperact Disord 2010;2(3):139-47.

Gallo EF, Posner J. Moving towards causality
in attention-deficit hyperactivity disorder:
overview of neural and genetic mechanisms.
Lancet Psychiatry 2016;3(6):555-67.

Li Z, Chang SH, Zhang LY, Gao L, Wang J.
Molecular genetic studies of ADHD and its
candidate genes: a review. Psychiatry Res
2014;219(1):10-24.

Mavroconstanti T, Johansson S, Winge |,
Knappskog PM, Haavik J. Functional proper-
ties of rare missense variants of human
CDH13 found in adult attention deficit/hyper-
activity disorder (ADHD) patients. PLoS One
2013;8(8):e71445.

Lasky-Su J, Neale BM, Franke B, Anney RJ,
Zhou K, Maller JB, et al. Genome-wide asso-
ciation scan of quantitative traits for attention
deficit hyperactivity disorder identifies novel
associations and confirms candidate gene as-
sociations. Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet 2008;147B(8):1345-54.

Lesch KP, Timmesfeld N, Renner TJ, Halperin
R, Roser C, Nguyen TT, et al. Molecular ge-
netics of adult ADHD: converging evidence
from genome-wide association and extended
pedigree linkage studies. J Neural Transm (Vi-
enna) 2008;115(11):1573-85.

Neale BM, Medland S, Ripke S, Anney RJ,
Asherson P, Buitelaar J, et al. Case-control
genome-wide association study of attention-
deficit/hyperactivity disorder. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 2010;49(9):906-20.

Arias-Vasquez A, Altink ME, Rommelse NN,
Slaats-Willemse DI, Buschgens CJ, Fliers EA,
etal. CDH13 is associated with working mem-
ory performance in attention deficit/hyperac-
tivity disorder. Genes Brain Behav 2011;10(8):
844-51.

Salatino-Oliveira A, Genro JP, Polanczyk G,
Zeni C, Schmitz M, Kieling C, et al. Cad-
herin-13 gene is associated with hyperac-

133

26.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

tive/impulsive symptoms in attention/deficit hy-
peractivity disorder. Am J Med Genet B Neu-
ropsychiatr Genet 2015;168B(3):162-9.

Kalsi G, Whiting P, Bourdelles BL, Callen D,
Barnard EA, Gurling H. Localization of the
human NMDAR2D receptor subunit gene
(GRIN2D) to 19q13. 1-gter, the NMDAR2A
subunit gene to 16p13.2 (GRIN2A), and the
NMDAR2C subunit gene (GRIN2C) to 17g24-
25 using somatic cell hybrid and radiation hy-
brid mapping panels. Genomics 1998;47(3):
423-5.

Adams J, Crosbie J, Wigg K, Ickowicz A,
Pathare T, Roberts W, et al. Glutamate re-
ceptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate 2A
(GRIN2A) gene as a positional candidate for
attention-deficit/hyperactivity disorder in the
16p13 region. Mol Psychiatry 2004;9(5):494-9.
Nyman ES, Ogdie MN, Loukola A, Varilo T,
Taanila A, Hurtig T, et al. ADHD candidate
gene study in a population-based birth cohort:
association with DBH and DRD2. J Am Acad
Child Adolesc Psychiatry 2007;46(12):1614-
21.

Park S, Jung SW, Kim BN, Cho SC, Shin MS,
Kim JW, et al. Association between the GRM7
rs3792452 polymorphism and attention deficit
hyperacitiveity disorder in a Korean sample.
Behav Brain Funct 2013;9(1):1.

Turic D, Langley K, Mills S, Stephens M, Law-
son D, Govan G, et al. Follow-up of genetic
linkage findings on chromosome 16p13: evi-
dence of association of N-methyl-D aspartate
glutamate receptor 2A gene polymorphism
with ADHD. Mol Psychiatry 2004;9(2):169-73.

Zhang L, Chang S, Li Z, Zhang K, Du Y, Ott J,
et al. ADHDgene: a genetic database for at-
tention deficit hyperactivity disorder. Nucleic
Acids Res 2012;40(Database Issue):D1003-
9.

Autry AE, Monteggia LM. Brain-derived neu-
rotrophic factor and neuropsychiatric disor-
ders. Pharmacol Rev 2012;64(2):238-58.

Séanchez-Mora C, Ramos-Quiroga JA, Garcia-
Martinez |, Fernandez-Castillo N, Bosch R,
Richarte V, et al. Evaluation of single nu-
cleotide polymorphisms in the miR-183-96-
182 cluster in adulthood attention-deficit and
hyperactivity disorder (ADHD) and substance
use disorders (SUDs). Eur Neuropsychophar-
macol 2013;23(11):1463-73.

Biederman J, Faraone SV, Monuteaux MC,
Bober M, Cadogen E. Gender effects on at-
tention-deficit’hyperactivity disorder in adults,
revisited. Biol Psychiatry 2004;55(7):692-700.
Cuffe SP, Moore CG, McKeown RE. Preva-
lence and correlates of ADHD symptoms in
the national health interview survey. J Atten
Disord 2005;9(2):392-401.



Hesna GUL ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2018;27(3):124-35

36.

37.

38.

39.

40.

4.

42.

43.

44.

45.

46.

Stergiakouli E, Thapar A. Fitting the pieces to-
gether: current research on the genetic basis
of attention-deficit/hyperactivity ~disorder
(ADHD). Neuropsychiatr Dis Treat 2010;6:
551-60.

Haavik J, Halmgy A, Lundervold AJ, Fasmer
OB. Clinical assessment and diagnosis of
adults with attention-deficit/hyperactivity dis-
order. Expert Rev Neurother 2010;10(10):
1569-80.

Ribasés M, Ramos-Quiroga JA, Hervas A,
Bosch R, Bielsa A, Gastaminza X, et al. Ex-
ploration of 19 serotoninergic candidate genes
in adults and children with attention-deficit/hy-
peractivity disorder identifies association for
5HT2A, DDC and MAOB. Mol Psychiatry
2009;14(1):71-85.

Ribasés M, Hervas A, Ramos-Quiroga JA,
Bosch R, Bielsa A, Gastaminza X, et al. As-
sociation study of 10 genes encoding neu-
rotrophic factors and their receptors in adult
and child attention-deficit/hyperactivity disor-
der. Biol Psychiatry 2008;63(10):935-45.

Sanchez-Mora C, Cormand B, Ramos-
Quiroga JA, Hervas A, Bosch R, Palomar G,
et al. Evaluation of common variants in 16
genes involved in the regulation of neuro-
transmitter release in ADHD. Eur Neuropsy-
chopharmacol 2013;23(6):426-35.

Ribasés M, Ramos-Quiroga JA, Hervas A,
Séanchez-Mora C, Bosch R, Bielsa A, et al.
Candidate system analysis in ADHD: evalua-
tion of nine genes involved in dopaminergic
neurotransmission identifies association with
DRD1. World J Biol Psychiatry 2012;13(4):
281-92.

Psychiatric GWAS Consortium Coordinating
Committee. Genomewide association studies:
history, rationale, and prospects for psychiatric
disorders. Am J Psychiatry 2009;166(5):540-
56.

Mick E, Todorov A, Smalley S, Hu X, Loo S,
Todd RD, et al. Family-based genome-wide
association scan of attention-deficit/hyperac-
tivity disorder. J Am Acad Child Adolesc Psy-
chiatry 2010;49(9):898-905.€3.

Neale BM, Medland SE, Ripke S, Asherson P,
Franke B, Lesch KP, et al. Meta-analysis of
genome-wide association studies of attention-
deficit/hyperactivity disorder. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 2010;49(9):884-97.

Stergiakouli E, Hamshere M, Holmans P, Lan-
gley K, Zaharieva |, Hawi Z, et al. Investigat-
ing the contribution of common genetic
variants to the risk and pathogenesis of
ADHD. Am J Psychiatry 2012;169(2):186-94.

Yang L, Neale BM, Liu L, Lee SH, Wray NR,
JiN, et al. Polygenic transmission and com-
plex neuro developmental network for atten-
tion deficit hyperactivity disorder: genome-
wide association study of both common and

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

rare variants. Am J Med Genet B Neuropsy-
chiatr Genet 2013;162B(5):419-30.

Zayats T, Athanasiu L, Sonderby I, Djurovic
S, Westlye LT, Tamnes CK, et al. Genome-
wide analysis of attention deficit hyperactivity
disorder in Norway. PloS One 2015;10(4):
€0122501.

Ebejer JL, Duffy DL, van der Werf J, Wright
MJ, Montgomery G, Gillespie NA, et al.
Genome-wide association study of inattention
and hyperactivity-impulsivity measured as
quantitative traits. Twin Res Hum Genet
2013;16(02):560-74.

Séanchez-Mora C, Ramos-Quiroga JA, Bosch
R, Corrales M, Garcia-Martinez I, Nogueira M,
et al. Case-control genome-wide association
study of persistent attention-deficit hyperac-
tivity disorder identifies FBXO33 as a novel
susceptibility gene for the disorder. Neu-
ropsychopharmacology 2015;40(4):915-26.

de Bruijn DR, van Dijk AH, Pfundt R, Hoischen
A, Merkx GF, Gradek GA, et al. Severe pro-
gressive autism associated with two de novo
changes: A 2.6-Mb 2g31.1 deletion and a bal-
anced t (14;21)(g21.1; p11.2) translocation
with long-range epigenetic silencing of LRFN5
expression. Mol Syndromol 2010;1(1):46-
57.

Middeldorp CM, Hammerschlag AR, Ouwens
KG, Groen-Blokhuis MM, Pourcain BS,
Greven CU, et al. A genome-wide association
meta-analysis of attention-deficit/hyperactivity
disorder symptoms in population-based pedi-
atric cohorts. J Am Acad ChildAdolesc Psy-
chiatry 2016;55(10):896-905.€6.

Fliers EA, Vasquez AA, Poelmans G, Rom-
melse N, Altink M, Buschgens C, et al.
Genome-wide association study of motor co-
ordination problems in ADHD identifies genes
for brain and muscle function. World J Biol
Psychiatry 2012;13(3):211-22.

Conrad DF, Pinto D, Redon R, Feuk L, Goke-
umen O, Zhang Y, et al. Origins and functional
impact of copy number variation in the human
genome. Nature 2010;464(7289):704-12.

Grady DL, Chi HC, Ding YC, Smith M, Wang
E, Schuck S, et al. High prevalence of rare
dopamine receptor D4 alleles in children di-
agnosed with attention-deficit hyperactivity
disorder. Mol Psychiatry 2003;8(5):536-
45,

Ding YC, Chi HC, Grady DL, Morishima A,
Kidd JR, Kidd KK, et al. Evidence of positive
selection acting at the human dopamine re-
ceptor D4 gene locus. Proc Natl Acad Sci U S
A 2002;99(1):309-14.

Williams NM, Franke B, Mick E, Anney RJ,
Freitag CM, Gill M, et al. Genome-wide analy-
sis of copy number variants in attention deficit
hyperactivity disorder: the role of rare variants
and duplications at 15q13. 3. Am J Psychiatry
2012;169(2):195-204.

134

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Ramos-Quiroga JA, Sanchez-Mora C, Casas
M, Garcia-Martinez |, Bosch R, Nogueira M,
et al. Genome-wide copy number variation
analysis in adult attention-deficit and hyper-
activity disorder. J Psychiatr Res 2014;49:60-
7.

Williams NM, Franke B, Mick E, Anney RJ,
Freitag CM, Gill M, et al. Genome-wide analy-
sis of copy number variants in attention deficit
hyperactivity disorder: the role of rare variants
and duplications at 15q13. 3. Am J Psychiatry
2012;169(2):195-204.

Elia J, Gai X, Xie HM, Perin JC, Geiger E,
Glessner JT, et al. Rare structural variants
found in attention-deficit hyperactivity disorder
are preferentially associated with neurodevel-
opmental genes. Mol Psychiatry 2010;15(6):
637-46.

Lesch KP, Selch S, Renner TJ, Jacob C,
Nguyen TT, Hahn T, et al. Genome-wide copy
number variation analysis in attention-
deficit/hyperactivity disorder: association with
neuropeptide Y gene dosage in an extended
pedigree. Mol Psychiatry 2011;16(5):491-
503.

Lionel AC, Crosbie J, Barbosa N, Goodale T,
Thiruvahindrapuram B, Rickaby J, et al.
Rare copy number variation discovery
and cross-disorder comparisons identify risk
genes for ADHD. Sci Trans| Med 2011;3(95):
95ra75.

Jarick I, Volckmar AL, Putter C, Pechlivanis S,
Nguyen TT, Dauvermann MR, et al. Genome-
wide analysis of rare copy number variations
reveals PARK2 as a candidate gene for at-
tention-deficit/hyperactivity disorder. Mol Psy-
chiatry 2014;19(1):115-21.

Ehli EA, Abdellaoui A, Hu Y, Hottenga JJ, Kat-
tenberg M, van Beijsterveldt T, et al. De novo
and inherited CNVs in MZ twin pairs selected
for discordance and concordance on Attention
Problems. Eur J Hum Genet 2012;20(10):
1037-43.

Elia J, Glessner JT, Wang K, Takahashi
N, Shtir CJ, Hadley D, et al. Genome-wide
copy number variation study associates
metabotropic glutamate receptor gene net-
works with attention deficit hyperactivity dis-
order. Nat Genet 2012;44(1):78-84.

Akutagava-Martins GC, Salatino-Oliveira A,
Genro JP, Contini V, Polanczyk G, Zeni C, et
al. Glutamatergic copy number variants and
their role in attention-deficit/hyperactivity dis-
order. Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet 2014;165(6):502-9.

Valbonesi S, Magri C, Traversa M, Faraone
SV, Cattaneo A, Milanesi E, et al. Copy num-
ber variants in attention-deficit hyperactive dis-
order: identification of the 15q13 deletion and
its functional role. Psychiatr Genet 2015;25(2):
59-70.



Hesna GUL ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2018;27(3):124-35

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Polan MB, Pastore MT, Steingass K,
Hashimoto S, Thrush DL, Pyatt R, et al. Neu-
rodevelopmental disorders among individuals
with duplication of 4p13 to 4p12 containing a
GABAA receptor subunit gene cluster. Eur J
Hum Genet 2014;22(1):105-9.

Hebebrand J, Dempfle A, Saar K, Thiele H,
Herpertz-Dahimann B, Linder M, et al. A
genome-wide scan for attention-deficit/hyper-
activity disorder in 155 German sib-pairs. Mol
Psychiaty 2006;11(2):196-205.

Boonstra AM, Kooij JJ, Buitelaar JK, Ooster-
laan J, Sergeant JA, Heister JG, et al. An ex-
ploratory study of the relationship between
four candidate genes and neurocognitive per-
formance in adult ADHD. Am J Med Genet B
Neuropsychiatr Genet 2008;147(3):397-402.

Kieling C, Roman T, Doyle AE, Hutz MH,
Rohde LA. Association between DRD4 gene
and performance of children with ADHD in a
test of sustained attention. Biol Psychiatry
2006;60(10):1163-5.

Bidwell LC, Willcutt EG, McQueen MB, De-
Fries JC, Olson RK, Smith SD, et al. A family
based association study of DRD4, DAT1, and
5HTT and continuous traits of attention-deficit
hyperactivity disorder. Behav Genet 2011;41
(1):165-74.

Lowe N, Kirley A, Hawi Z, Sham P, Wickham
H, Kratochvil CJ, et al. Joint analysis of the
DRD5 marker concludes association with at-
tention-deficit’hyperactivity disorder confined
to the predominantly inattentive and combined
subtypes. Am J Hum Genet 2004;74(2):348-
56.

Manor I, Corbex M, Eisenberg J, Gritsenkso |,
Bachner-Melman R, Tyano S, et al. Associa-
tion of the dopamine D5 receptor with atten-

74,

75.

76.

7.

78.

79.

tion deficit hyperactivity disorder (ADHD) and
scores on a continuous performance test
(TOVA). Am J Med Genet B Neuropsychiatr
Genet 2004;127B(1):73-7.

Colzato LS, van den Wildenberg WP, Van der
Does AJ, Hommel B. Genetic markers of stri-
atal dopamine predict individual differences in
dysfunctional, but not functional impulsivity.
Neuroscience 2010;170(3):782-8.

Sonuga-Barke EJ, Kumsta R, Schlotz W,
Lasky-Su J, Marco R, Miranda A, et al. A func-
tional variant of the serotonin transporter gene
(SLC6A4) moderates impulsive choice in at-
tention-deficit/hyperactivity disorder boys and
siblings. Biol Psychiatry 2011;70(3):230-6.
Markunas CA, Quinn KS, Collins AL, Garrett
ME, Lachiewicz AM, Sommer JL, et al. Ge-
netic variants in SLC9A9 are associated with
measures of attention-deficit’hyperactivity dis-
order symptoms in families. Psychiatr Genet
2010;20(2):73-81.

Smoller JW, Biederman J, Arbeitman L, Doyle
AE, Fagemess J, Perlis RH, et al. Association
between the 5HT1B receptor gene (HTR1B)
and the inattentive subtype of ADHD. Biol Psy-
chiatry 2006;59(5):460-7.

van Rooij D, Hoekstra PJ, Mennes M, von
Rhein D, Thissen AJ, Heslenfeld D, et al. Dis-
tinguishing adolescents with ADHD from their
unaffected siblings and healthy comparison
subjects by neural activation patterns during
response inhibiton. Am J Psychiatry
2015;172(7):674-83.

Young JW, Crawford N, Kelly JS, Kerr LE,
Marston HM, Spratt C, et al. Impaired atten-
tion is central to the cognitive deficits observed
in alpha 7 deficient mice. Eur Neuropsy-
chopharmacol 2007;17(2):145-55.

135

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Aureli A, Del Beato T, Sebastiani P, Marimpi-
etri A, Melillo CV, Sechi E, et al. Attention-
deficit hyperactivity disorder and intellectual
disability: a study of association with brain-de-
rived neurotrophic factor gene polymorphisms.
Int J Immunopathol Pharmacol 2010;23(3):
873-80.

Bruno KJ, Freet CS, Twining RC, Egami K,
Grigson PS, Hess EJ. Abnormal latent inhibi-
tion and impulsivity in coloboma mice, a model
of ADHD. Neurobiol Dis 2007;25(1):206-
16.

Kennedy MJ, Ehlers MD. Mechanisms and
function of dendritic exocytosis. Neuron
2011;69(5):856-75.

Fallgatter AJ, Ehlis AC, Dresler T, Reif A,
Jacob CP, Arcos-Burgos M, et al. Influence
of a latrophilin 3 (LPHNS3) risk haplotype
on event-related potential measures
of cognitive response control in attention-
deficit hyperactivity disorder (ADHD). Eur
Neuropsychopharmacol 2013;23(6):458-
68.

Won H, Mah W, Kim E, Kim JW, Hahm EK,
Kim MH, et al. GIT1 is associated with ADHD
in humans and ADHD-like behaviors in mice.
Nat Med 2011;17(5):566-72.

Ehlers CL, Slutske WS, Lind PA, Wilhelmsen
KC. Association between single nucleotide
polymorphisms in the cannabinoid receptor
gene (CNR1) and impulsivity in southwest
California Indians. Twin Res Hum Genet
2007;10(06):805-11.

Lopez-Moreno JA, Echeverry-Alzate V, Biih-
ler KM. The genetic basis of the endo-
cannabinoid system and drug addiction in
humans. J Psychopharmacol 2012;26(1):
133-43.



