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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun

Etyolojisinde Cevresel Etkenler
Environmental Factors in the Etiology of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder

Hesna Giil, Bedriye Oncii
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Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, dikkatsizlik, asin hareketlilik ve diirtiisellik belirtileriyle
seyreden ve yapilan tiim arastirmalara ragmen halen etiyolojisi tam olarak anlagilamamis, genetik,
sosyal ve fiziksel faktorlerin etkili oldugu heterojen bir ndrogelisimsel bozukluktur. Bu yazida tiim
diinyada giderek daha cok ilgi toplayan dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun cevresel faktor-
lerle olan etyolojik iliskisi hakkinda yiiriitiilmiis arastirma sonuglarinin degerlendirilmesi hedeflen-
migtir.

Anihtar sozciikler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, cevresel maruziyet, etyoloji.

Abstract

Attention deficit hyperactivity disorder is a heterogeneous neurodevelopmental disorder character-
ized by inattention, hyperactivity and impulsivity in which genetic, socia land physical factors are
influentia land despite the resarches in this field, currently etiology is not fully understood. The aim
of this review is to evaluate research on role of environmental factors in the etiology of attention
deficit hyperactivity disorder, which is attracting more and more attention all over the world.

Key words: Attention deficit hyperactivity disorder, environmental exposure, etiology.

DiKKAT EKSIKLiGI HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU (DEHB), dikkatsizlik,
asir1 hareketlilik ve dirtisellik belirtileriyle seyreden nérogelisimsel bir bozukluktur
(APA 2013). DSM-5e (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th
edition) gore cocuk ve ergenlerde dikkat eksikligi ve/veya agir1 hareketlilik/dirtisellik
alanlarinda en az 6 belirtinin en az iki farkl sosyal ortamda yaygin sekilde gozlenmesi,
en az 6 ay sire ile gelisim diizeyiyle uyumsuz sekilde devam etmesi, islevsellii bozmast
ve bu belirtilerin 12 yagindan 6nce baglamasi sonucunda tani konulabilmektedir. 17 yas
ve sonrasindaki bagvurularda ise belirti sayisinin herhangi bir alanda en az 5 olmasi
gerektigi belirtilmistir (APA 2013).

Tim diinyada ¢ocuk ve ergenlerdeki DEHB prevalans: %5-7.1, eriskinlerdeki pre-
valanst ise %2.5 olarak belirlenmigtir (Polanczyk ve ark. 2007, Simon ve ark. 2009,
Willcutt 2012, Gallo ve Posner 2016). DEHB tanisinin erkeklerde kizlardan 2-4 kat
daha fazla kondugu bilinmektedir. Ancak bu durumun kizlarda daha geg yaslarda tam
konmast ile iligkili oldugu disunilmektedir ¢inki ¢ocukluk dénemi sonrasinda cinsi-

yetler arasindaki farkin azaldigy gozlenmektedir (Davies 2014). DEHB belirtilerinin
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siddeti ve goriilme sikliginda yasam evreleri boyunca degisiklikler olsa da, ¢ogunlukla
belirtilerin okul dncesi dénemde bile var oldugu (Daley ve ark. 2009) ve %50’ye varan
oranlarda erigkinlik doneminde de devam ettifi saptanmigtir (Spencer ve ark. 2007,
Geissler ve Lesch 2011).

DEHB, yapilan tim aragtirmalara ragmen halen nedenleri tam olarak anlagilama-
mis, genetik, sosyal ve fiziksel faktorlerin etkili oldugu heterojen bir bozukluktur (Tha-
par ve ark. 2013). Bu yazida son yillarda diinyada ve tlkemizde giderek daha ¢ok ilgi
toplayan DEHB nin etiyolojisinde etkili oldugu distinilen cevresel faktorler hakkinda
ylratilmis olan aragtirmalarin sonuglarinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Sigara Maruziyeti

Bilindigi gibi santral sinir sisteminin (SSS) gelisimi kompleks bir siirectir ve bu siirecin
herhangi bir agamasindaki bozulma beyin fonksiyonlar: agisindan agir, kalici sonuglara
ve norogelisimsel hastaliklara neden olmaktadir. SSS’ni etkileyen ve prenatal-postnatal
dénemde en sik kargilagilan toksik maddelerden biri sigaradir. Yapilan ¢alismalar hamile
kadinlarda sigara kullanim oraninin yaklasik %12 oldugunu ve bu kadinlarin ¢ogunlukla
dusiik sosyoekonomik diizeydeki kadinlardan olustugunu ortaya koymaktadir (Abuse
2005). 11k olarak Denson ve arkadaglari tarafindan 1975 yilinda ortaya atilan prenatal
sigara maruziyetinin (PSM) ¢ocukluk dénemi DEHB’sine neden oldugu hipotezi gi-
nimize kadar pek ¢ok ¢alismada ele alinmig ancak bazi ¢aligmalarda dikkat eksikligi,
hareketlilik, dirtiisellik ve inhibisyon kontroliindeki sorunlarla PSM arasinda dogrudan
bir iligki saptanirken (Ellis ve ark. 2012, Kovess ve ark. 2015, Palmer ve ark. 2016)
bazilarinda zayif bir iligki veya hig iliski olmadig1 ortaya konmugtur (Denson ve ark.
1975, Biederman ve ark. 2012, Skoglund ve ark. 2014, Yolton ve ark. 2014, Gustavson
ve ark. 2017).

Ay sekilde hamile kalma esnasinda ve hamilelik siirecinde paternal sigara kulla-
mmi ve ¢ocuktaki DEHB iligkisini arastiran ¢alismalarinda bir kisminda pozitif bir
iligki saptanmigken (Zhu ve ark. 2014, Biederman ve ark. 2017) diger bolimiinde iligki
olmadig belirtilmektedir (Kovess ve ark. 2015). PSM ve DEHB iligkisinde ¢aligmalarin
ortaya koydugu diger bir 6nemli sonu¢ davranim sorunlar: ve bunlarla iligkili diga atim
bozukluklari komorbiditesidir. Wakschlag ve arkadaglarinin (2006) yaptigi calismada
PSM maruziyeti olan erkek ¢ocuklarina olmayanlara gore daha ssk DEHB ve komorbid
kargt olma kargit gelme (KOKG) bozuklugu tanisi kondugu, ancak sadece DEHB
tamusi agisindan gruplar arasinda anlaml fark olmadi: ortaya konmusgtur. Maughan ve
arkadaglarinin (2001) yaptig1 prospektif calismada da PSM ve davranim sorunlar: ara-
sinda porzitif bir doz-cevap iligkisi saptanmig, ancak aym iligki DEHB belirtileri ve
PSM arasinda gozlenmemistir. Yakin dénem biiyik 6rneklemli bir olgu-kontrol ¢ahs-
masinda ise PSM maruziyetinin komorbid digavurum bozukluklarinin eglik ettigi
DEHB riskini 6nemli élgiide arttirdig ancak yalmiz DEHB varligi ve PSM arasindaki
iligkinin kismen daha zayif oldugu vurgulanmistir (Joelsson ve ark. 2016).

Calismalarin ele aldig1 diger onemli bir konu PSM ve genetik yatkinliktan hangisi-
nin DEHB’nin gercek nedeni oldugu sorusudur. Obel ve arkadaglarinin 2009 yilinda,
sigara kullanan ve kullanmayan gebeler ve c¢ocuklar ile yaptiklari ¢aligmada, PSM-
DEHB arasinda iligki oldugu ancak bu iliskinin sigara kullanimi miktari azaldik¢a
hafifledigi ortaya konmustur. Bu sonug genetik yatkinliktan ziyade maruziyet siddetinin
DEHB belirtilerini arttirdif seklinde yorumlanmigtir (Obel ve ark. 2010). Bu sonucu
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destekler sekilde annenin alkol ve madde kullanimu ile ¢ocuklarindaki DEHB iligkisini
aragtiran bir ikiz ¢aligmasinda da, genetik faktorler kontrol altina alindiginda PSM-
DEHB arasindaki iligkinin devam ettigi belirlenmistir (Knopik ve ark. 2006).

Tablo. 1 Prenatal donem sigara maruziyeti ile iligkili calismalar

Calisma Orneklem Ol¢iimii Ozellikleri ve DEHB 6l¢iimii | Sonug
Densonveark. | 60DEHBtanisikonan | Anneozbildi- | DEHB tanisi: klinik goriisme DEHB ¢ocuklarin
(1975) cocuk ve annesi, fim annelerinde hamilelik
saglikli kontrollerle boyunca kullanilan
karstlastinlmig ( 5-15 sigara ortalamasi:14,
yas) kontrol grubu annele-
rinin:6.
Makin ve ark. 91 qocuk ( 6-9 yas Anne 6zbildi- | Cocuklar intrauterin donemdeki PSM daha fazla
(1991) arasinda) fim sigara maruziyetine gore PSM+, davranim problemi ile
PSM- ve pasif maruziyet + iliskili bulunmus.
seklinde gruplara ayrilarak her Annenin intrauterin
gruba ayrintili noropsikolojik test | donemde aktif sigara
bataryalari ve Conners ebeveyn kullaniminin pasif
formlan uygulanmis. icicilige gore cocuktaki
davranim sorunlarini
daha fazla arttirdigi
belirlenmis.
Fried ve ark. 126 prenatal donem Anne ozbildi- Bebekler diirtiisellik ve dikkat PSM ve diirtiisellik
(1992) sigara, esrar ve alkol rim agisindan hem klinikte yapilandi- | arasinda pozitif doz-
maruziyeti olan 72 rilmig gozlemle hem de ebeveyn cevap iliskisi saptan-
aylik bebek calisma- dlcekleri ile degerlendirilmis. mis. Annenin aktif icici
ya dahil edilmis. Conners ebeveyn formlari olmasi halinde bu iliski
kullanilmis. daha giiclii bulunmus.
Fergusson ve 1265 ¢ocukla Anne dzbildi- | Annenin hamilelikte ve sonrasin- | PSM ve dikkat eksikligi
ark. (1993) yapilmig, 15 yillik bir | rim daki giinliik sigara kullanimi belirtileri arasinda
izlem calismasi belirlenmis, cocugun DEHB ve pozitif iliski saptanmis.
davranim sorunlari ebeveyn- Hamilelikteki giinliik
ogretmen Conners formlari ile sigara kullanimi 20den
tespit edilmis, ailesel-sosyal ve fazla olan annelerin
ebeveyn iliskili diger sorunlar cocuklarinda problem
sorgulanmis. davranig skorlari daha
yiiksek bulunmus.
Milberger ve 140 DEHB erkek ( 6- Anne zbildi- | KD-SADS ve klinik gériisme DEHB i erkek cocukla-
ark. (1996) 17 yas arasinda) ve fim rin PSM maruziye-
120 kontrol erkek 1i:%22, kontrol
cocuk calismaya grubunun: %8. PSM-+
dahil edilmis. grupta zeka diizeyi
daha diisiik bulunmus.
PSM, DEHB igin risk
faktoriidiir.
Leech ve ark. 608 cocuk ve annesi, Anne ozbildi- Hamileligin 4.,7. Aylan, dogum, 2. ve 3. Trimesterdaki
(1999) uzun dénem izlenmis | rim dogum sonrasi 8. ve 18. Aylar ve PSM ile dikkati

sonrasinda 3,6,10. yaslarda hem
bebegin gelisimi hemde annenin
sigara-madde kullanimi deger-
lendirilmis. Continuous Perfor-
mance Task (CPT) kullanilmis.

stirdiirme giiclikleri
arasinda pozitif iligki
saptanmis.
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Day ve ark. 672 anne ve bebek, Anne ozbildi- | Hamilelikteki her trimester PSMile bebegin 3
(2000) hamilelikten 3. Yasa rim sonunda ve bebegin 3. yasinda yasindaki KOKGB,

kadar izlenmis. degerlendirme yapilmis. agresif davranislar ve
Kullanilan dlcekler: Toddler diirtiisellik belirtileri
Davranis Listesi, SNAP, Routh arasinda pozitif iligki
Aktivite Olcegi saptanmis ( en giiglii
iliski karst gelme
davranist ile). Dilrtiisel-
lik ve akran iliskileri
problemleri dogum
sonrasl sigara maruzi-
yeti ile de iliskili
bulunmus.
Maughan ve 5770 anne-cocuk Anne dzbildi- | 5-10-16. yilda kontrol edilmis. PSM cocukluk ¢agi
ark. (2001) cifti rim Rutter A2 Davranig Skorlama davranim bozuklugu
Olgedi kullanilmig belirtileri ile iligkili
bulunmus ( pozitif doz-
cevap iliskisi). Ancak
PSM-DEHB ve PSM-
ergenlik donemi
antisosyal davraniglar
arasinda iliski bulun-
mamis.
Richardson ve 593 cocuk, dogum- Anne ozbildi- | Continuous Performance PSM ve dikkat eksikligi
ark. (2002) dan 10 yasa kadar fim Task (CPT) kullanilmis. arasinda iligki saptan-
izlenmig mamis.
Kahn ve ark. 161 anne cocuk cifti- | Anne ozbildi- Klinik gdriigme ve Conners Homozigot DAT
(2003) Syillikizlem rim Olgekleri, Genetik analizler alleline sahip cocuklar-
da sadece PSM+
olmasi durumunda
hiperaktivite ve
diirtiisellik yiiksek
bulunmus.
Bastra ve ark. 1186 anne-cocuk ¢ifti | Anne dzbildi- | Anne ve dgretmen dlcekleriile PSM -+ ¢ocuklarda
(2003) (¢ocuklar5.5-1Tyag | rim degerlendirilmig artmis dikkatsizlik ve
arasinda ) disa yonelim sorunlan
saptanmis.
Thapar ve ark. 1452 ikiz ( 5-16 yas) Anne ozbildi- | Ebeveyn ve dgretmen dlcekleriile | Genetik etkenler
(2003) fim DEHB ( Du Paul DEHB Olgegi), kontrol edildiginde bile
anketler ile de annenin hamilelik- | PSM-DEHB iliskisi
te sigara kullanimi ve diger ailesel | anlamli bulunmus.
risk faktorleri aragtinlmis.
Noland ve ark. 330 anne-gocuk Anne dzbildi- | Cocuklara 4 yasta CPT ve Resim Prenatal kokain
(2005) rim, anne Silme Testi uygulanmis. maruziyetinden
idrar 6rnekleri bagimsiz olarak PSM
ve dikkati siirdirme
sorunlar iligkili
bulunmus.
Wakeschlagve | 448 erkek cocuk, 19 Anne dzbildi- | 19 yasa kadar takip edilen erkek PSM+ erkek cocuklar-
ark. (2006) yasa kadar izlenmis rim cocuklarda hem klinik degerlen- da KOKGB ve DEHB

dirme yapilmis hem de ebeveyn
bildirim 6l¢ekleri kullanilmig

birlikteligi yiiksek
bulunmug, ancak tek
basina DEHB de
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anlamli artis saptan-
mamis.

Knopik ve ark. 1458 ergen ve ikiz Anne ozbildi- | Hamilelikte alkol kullanimi olan PSM, annenin hamile-
(2006) esleri fim annelerin ikizleri, alkol kullanimi likte alkol kullanimi
olmayan grupla karsilagtinimis. durumunda bile DEHB
Cocuklardaki DEHB Klinik olarak icin anlamli bir
saptanmis. prediktor olarak
belirlenmis.
Cornelius ve 357 Ergen an- Anne 6zbildi- | CBCL ve Conners gibi ebeveyn PSM+ qocuklarda daha
ark. (2007) ne/cocuk cifti, rim ve idrar formlari ile degerlendirilmis. fazla hiperaktivite ve
cocuklar 6 yasta kotinin dikkat sorunu saptan-
degerlendirilmig seviyesi mis.
Todd ve 812 anne-ikiz cifti Anne ozbildi- | CHRN4 geni polimorfizmive PSM | Exon-5 polimorfizmi ve
Neuman (2007) | degerlendirilmis ( rim arasindaki iliski arastinimus. DEHB kombine tip
cocuklar 7-19 yag Cocuklar icin klinik degerlendir- arasinda anlamli iliski
arasinda) me ve CBCL yapilmis. saptanmis. Bu etkile-
sim DRD4 ve DAT1
genleri icin daha dnce
bildirilen etkilesimlerle
PSM arasindaki iliskiyi
desteklemistir Bu
durum. PFK de
kombine tip DEHB
gelisiminin sinaps
temelli bir sorun
oldugu seklinde
yorumlanmis.
Neumanveark. | 747 anne-ikiz cifti Anne ozbildi- | DRD4ve DAT1 alleli ve PSM DAT1 440 alleline sahip
(2007) rim arasindaki iliski arastinimig PSM+ ¢ocuklarda,
PSM- olanlara gére
DEHB 2.9 kat daha
fazla saptanmis.
Becker ve ark. 305 cocuk ve anne Anne dzbildi- | Bebekler 3 aylikken yapilan Homozigot DAT1 101
(2008) rim gorismede PSM taranmis, 15 alleline sahip PSM +
yasta ise klinik degerlendirme ( erkek cocuklarda
KD-SADS) ve DAT 1 polimorfizmi hareketlilik- diirtiisellik
bakilarak PSM-DEHB iligkisi daha yiiksek.
arastinimis.
Obel ve ark. 20.936 anne-bebek Anne 6zbildi- 19 yillik izlem, ebeveyn ve PSM+ ¢ocuklarda daha
(2009) fti, rim ogretmen dlgekleri kullanilmis. fazla dikkat eksikligi ve
hareketlilik belirtileri
saptanmis.
Thapar ve ark. 815 anne cocukcifti, | Annedzbildi- | Cocuklar ve anneler genetik Cocuklardaki DEHB'nin
(2009) 20 fertilite merke- rim olarak iliskili-iliskili olmayan genetik iliskili, PSM-+

zinden alinarak
incelenmis.
(4-1yaslar arasinda
degerlendirme
yapilmis)

seklinde iki gruba ayrilmis ve
gruplardaki PSM-DEHB iligkisi
aragtinlmis. Du Paul DEHB dlcegi
kullaniimis.

grupta anlamli olarak
daha fazla oldugu
saptanmig. Bu durum,
PSM etiyolojide etkili
olsa da genetik
etkenlerin daha on
planda oldugu seklinde
yorumlanmis.
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Agrawal veark. | 1342 anne-ikiz cifti Anne ozbildi- | Telefon gdriismeleri yoluile bilgi | Anne DEHB belirtileri
(2010) rim alinarak PSM ve diisiik dogum kontrol edildiginde

agirhgl, davranim bozuklugu ve PSM ve DEHB arasinda
DEHB arasindaki iliski aragtinlmis. | anlamli bir iliski
olmadigi saptanmis.
Ball ve ark. 2024 eriskin (Collo- Ozbildirim Yasam boyu DEHB belirtileri PSM ve cocukluk ¢agi
(2010) borative Perinatal eriskinlikte ve retrospektif olarak | DEHB'si arasinda iliski
Project kapsaminda) cocukluk doneminde taranmis. saptanmamis.
Lindbland ve 982.856 anne-cocuk Anne 6zbildi- DEHB tedavisi verilenler DEHB PSM ve DEHB arasin-
Hjern (2010) cifti rim kabule dilerek analiz edilmis. daki iligki icin odds
(lsvicre dogum orani: 2.86 olarak
kohortu) belirlenmis, ancak
genetik etkenlerin
kontrol edilmemig
olmasi kisithlik olarak
belirtilmis.
Minnes ve ark. 381PSM+ve-cocuk | Annedzbildi- | 4,6,9ve 10.Yaslarda kontrol PSM ve disa atim
(2010 rim edilmis. CBCL kullanilms. sorunlan arasinda
pozitif iliski saptanmis.
Cornelius ve 330anne ve ergen Anne ozbildi- (BCL, Conners, Stroop testi PSM ve diirtiisellik,
ark. (2011) cifti degerlendirilmis( | rim kullanilmig dikkat sorunlari,
10yasta). inhibisyon kontroliinde
zorlanma arasinda
iliski saptanmig
Obel ve ark. 868.449 anne-cocuk | Anne dzbildi- | 7-8 yasta DEHB tanisiicin Klinik PSM ve DEHB arasin-
(2011) cifti (1987-2001 yil rim degerlendirme yapilmig daki iliskide hazard
arasinda dogan ve orani:2.0
2006 yilina kadar
izlenen cocuklar)
Biederman ve 140 DEHB erkek Anne ozbildi- | KDSADS PSM-DEHB ve DEHB
ark. (2012) cocuk, 140 DEHB kiz fim iliskili sorunlar
cocuk, 120 saglikl arasinda iliki yok.
erkek cocuk, 122 Analizler ebeveyn
saglikl kiz cocuk DEHB dykiisii kontrol
calismaya dahil edildiginde de iligki
edilmig yok.
Ellis ve ark. 995 okul dncesi yas Anne dzbildi- | Ebeveyn dzellikleri ve DEHB Okul dncesi cad
(2012) cocugunun (4 yas) rim belirtileri arasindaki iligki cocuklarinda diger risk
aragtinlarak, diger risk faktorleri faktorleri kontrol
kontrol edildiginde PSM maruzi- edildiginde bile PSM ve
yetinin DEHB iizerindeki etkisi DEHB-KOKGB arasin-
belirlenmis daki iliskinin devam
ettidi gozlenmis. DEHB
icin OR:2.59, KOKGB
icin OR:2.69
Skoglund ve isvicre’de 1992-2000 | Anne dzbildi- 1992-2000 yillari arasinda dogan | PSM-DEHB iligkisinin
ark. (2014) arasinda dogan rim cocuklar 3 yastan 2009 yilinin kardeg ve kuzen

813.030 qocuk, kuzen
ve kardegleriile
calisilmis ( genis
toplum tabanli
kohort calismasi)

sonuna kadar izlenmis.

analizleri sonrasinda
anlamsizlastigi bu
iliskinin dl¢iilemeyen
ailesel faktorlere bagh
oldugu ortaya konmus.
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Zhu Liang ve 84803 tek dogan Ebeveyn Giigler-Giigliikler Anketi uygu- Hem anne hem
ark. (2014) cocukta DEHB ve ozbildirim lanmig. DEHB tanisi konan babanin sigara
ebeveyn sigara cocuklar ulusal saglik sistemi kullaniminin ¢ocuktaki
kullanimi arasindaki lizerinden taranarak belirlenmis. DEHB ile iligkili oldugu,
iliski aragtinlmig ancak annenin sigara
kullaniminin etkisinin
daha giiclii oldugu
saptanmis.
Obel ve ark. 1991-2006 yillan Ulusal veri DEHB'li qocuklar kardegleri ile PSM-DEHB iligkisinin
(2015) arasinda dogan ve sistemi karsilastinimig, ve genetik kardes analizleri ile
2011 yilina kadar faktdrler kontrol altina alinarak ortadan kalktigi, ancak
izlenen cocuklar ( PSM-DEHB iliskisi arastinimig DEHB-diisiik dogum
N=968.665) agirhg iligkisinin
kardes analizlerinde
bile devam ettigi
saptanmis.
Joelsson veark. | 1991-2005 yillan Ulusal veri Tek bagina DEHB tanisi-PSMile PSM'nin komorbid
(2016) arasinda tek dogan sistemi komorbid durumlarin eglik ettigi durumlarin eglik ettigi
tiim DEHB'li qocuklar DEHB-PSM iligkisi arastinlmis. DEHB riskini onemli
(N=10.132) kontrol Ulusal veri sistemi kullanilmis. olciide arttirdigr ancak
grubu ile karsilasti- PSM-yalnizca DEHB
nilmis (N=38.811). arasindaki iliskinin
daha ayrintili aragtiril-
masl gerektigi
sonucuna ulasiimis.
Brinksma ve Ergenlik déneminde- | Ozbildirim (BCL ve genetik analizler MAOA aktivitesindeki
ark. (2017) ki 1667 geng DEHB diisiiklik, disiik
belirtileri ve prena- dogum agirhd, 5-
tal-perinatal HTTLPR LL alleli
faktorler agisindan pozitifligi, dogum
arastinlmis komplikasyonlar ve
PSM maruziyeti ile
ergenlik donemi DEHB
belirtileri arasinda
pozitif iliski oldugu
saptanmis.
Biederman ve 140 DEHB, 122 Ozbildirim Hamilelik olusumu esnasinda Babanin sigara
ark. (2017) sagikh kiz cocuk babanin sigara kullanimi ve DEHB | kullanimi ve DEHB
iliskisi aragtinlmis. iliskili bulun-
mus.(OR:1.5)
Gustavson ve Norveg anne-cocuk Ozbildirim Annenin yalnizca DEHBIi cocuga PSM-DEHB iligkisinin
ark. (2017) calismasi kohortu hamileligindeki degil diger babanin sigara

kullanilmig (
n>100000)

hamileliklerindeki sigara kulla-
nimi, babanin ve biiyiikannenin
sigara kullanimlari ile DEHB
arasindaki iliski de arastinlmis.
Ulusal veri sistemi kullanilmig

kullanimi-DEHB iligkisi
ve biiyiikannenin
hamileligindeki sigara
kullanimi-torunundaki
DEHB iliskisinden daha
gliclii olmadigi
saptanmis.

PSM: Prenatal sigara maruziyeti, KOKGB:Karsi Olma Karsit Gelme Bozuklugu, CPT: Continuous Performance Task, PAM: Prenatal
alkol maruziyeti, PKM: Prenatal kokain maruziyeti, PEM:Prenatal Eroin Maruziyeti, CBCL:Child Behavior Checklist, KD-SADS: The
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime version, FAS: Fetal alkol
Sendromu, OF:Organofosfat
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Bunun aksine genetik yatkinligin asil neden olabilecegini ortaya koyan giiglii ¢alis-
malarda bulunmaktadir. Ornegin Obel ve arkadaglarimin 2009 yilinda yayinladiklars
caligmada, PSM maruziyeti olan ¢ocuklarin yaklagik iki kat daha fazla DEHB belirtisi-
ne sahip oldugu, ancak bu ¢ocuklar kardesleri ile eslestirilerek veriler tekrar analiz edil-
diginde bu iligkinin onemsizlestigi gozlenmistir (Obel ve ark. 2009). Agrawal ve arka-
daslar1 da PSM ve DEHB arasindaki pozitif iliskiyi annenin DEHB belirtilerini kont-
rol altina alarak tekrar analiz etmis ve iliskinin anlamsizlagtigini, genetik yatkinhgin
DEHB etiyolojisi i¢in daha gii¢lii bir hipotez oldugunu belirtmislerdir (Agrawal ve ark.
2010). Thapar ve arkadaglari genetik yatkinhiFin mi yoksa PSM nin mi daha etkili
oldugu sorusuna net bir yanit verebilmek i¢in, fertilite merkezlerindeki gebe kadinlar:
incelemis, genetik yapinin benzer oldugu anne-bebek ciftlerinde PSM ve DEHB iligkisi
yiiksekken, benzerligin az oldugu grupta iliskinin anlamsizlagtigini gozlemistir (Thapar
ve ark. 2009). Benzer sekilde Obel ve arkadaglarinin bagka bir ¢aligmasinda (2015)
PSM-DEHB iliskisinin kardes analizleri sonrasinda ortadan kalktig1 belirlenmis, bu
iligkisinin dogrudan bir iligki olmadigy, sigara kullanan annelerin kendilerindeki genetik
DEHB yatkinh@inin ve gevresel faktorlerin etkisinin bu duruma neden oldugu ortaya
konmustur (Obel ve ark. 2015). Ayrica 2017'de yayinlanan bir ¢alismada anne-babanin
hamilelikler esnasindaki sigara kullanimi ve biiyiikannenin anneye hamileligi sirasindaki
sigara kullanimi da aragtirilmig, anne kaynakli PSM-DEHB iliskisinin gii¢li olmadig:
saptanmugtir (Gustavson ve ark. 2017).

Genetik alanindaki 6nemli bir ¢aligma grubu da gen-cevre etkilesiminin PSM-
DEHB iligkisindeki yerini belirlemeye yonelik ¢alismalardir. Bu alanda yapilan ¢aligma-
larin baginda Dopamin Tastyicis1 geni (DAT) ve dopamin reseptor genleri (DRD1-5)
gelmektedir. Becker ve arkadaglarinin (2008) yaptiklar: caligmada ne DAT1 geni ne de
PSM dogrudan DEHB belirtileri ile iligkili bulunmustur. Bu ¢aligmanin en 6nemli
sonuglarindan biri, sadece homozigot DAT1 10 r alleline sahip ve aym1 zamanda PSM+
olan erkeklerde belirtilerin anlamli gekilde yiiksek oldugudur. Bu sonucu destekler
sekilde Kahn ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da (2003) homozigot DAT alleline
sahip PSM + bireylerin heterozigot allele sahip PSM - bireylere gére daha fazla DEHB
belirtilerine sahip oldugu tespit edilmistir (Kahn ve ark. 2003).

Yapilan bir ikiz ¢aligmasinda da DAT1 440 alleli ve DRDA4de yedili tekrar alleline
sahip PSM+ ikizlerde olmayanlara gore DEHB belirtileri yiiksek bulunmugtur (Neu-
man ve ark. 2007).Nikotinik asetilkolin polimorfizmi ile ilgili bir genetik ¢alismada ise
CHRNA4 geni ile DEHB arasinda dogrudan bir iligki saptanmamus, yalnizca PSM+
olgularda bu iligkinin anlamli oldugu gézlenmistir (Todd and Neuman 2007). Ergenlik
dénemindeki DEHB belirtileri ile genetik ve gevresel faktorleri ayni anda ele alan yeni
bir ¢aligmada ise aday genler ve DEHB arasinda 6nemli bir iligki saptanmazken,
MAOA genotipi ile ilgili disiik aktivite, disik dogum agirhgi, 5-HTTLPR LL alleli
pozitifligi, dogum komplikasyonlar:1 ve PSM’nin bu dénemdeki DEHB belirtilerini
yordadigi belirlenmistir (Brinksma ve ark. 2017). Bu ¢alisma, DEHB belirtilerini ve
gen-cevre iligkisi incelenirken yagin ve yagamsal donemin ele alinmas: gerektigini vur-
gulayan ilk ¢caligmalardan biridir.

Diger yandan disik dogum agirhgi- DEHB iliskisini inceleyen bir calismada,
PSM'nin diistik dogum agirhfina neden oldugu i¢cin DEHB ile iliskili oldugu fikri 6ne
strtilmuigtir (Indredavik ve ark. 2010) ve bu alanda yapilan ¢aligma sayisinin yetersiz
oldugu gozlenmektedir. Ayrica nikotinik asetilkolin reseptdrlerinin yogun oldugu,
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duyusal islemleme ve dikkatin diizenlenmesinde etkili kortikotalamik beyin bélgelerinin
PSM den nasil etkilendigi de heniiz bilinmemektedir. Bazi aragtirmacilar, prenatal
nikotin maruziyetinin reseptor diizeyindeki bozulmalarla DEHB’ye neden oldugu
hipotezini 6ne siirse de bu yolakla ilgili calisma sayist da heniiz yetersizdir (Heath and
Picciotto 2009, Yolton, Cornelius ve ark. 2014).

Sigara maruziyetinin énemli bir tiiride postnatal maruziyettir. Amerikada yapilan
bir ¢alismada ebeveynlerin bildirdigi postnatal sigara maruziyet orani %25 iken, bu
maruziyetin biyolojik belirteci olarak bilinen kotinin dizeyi 6l¢timleri ile ¢ocuklarda
%50 diizeyinde pasif igicilik orani belirlenmigtir (Pirkle ve ark. 2006). Doksanl: yillarda
bu alanda yapilan ¢aligmalar postnatal sigara maruziyeti ile davranim sorunlar arasinda
pozitif bir doz cevap iliskisi oldugunu ortaya koymaktadir (Weitzman ve ark. 1992,
Williams ve ark. 1998). Daha sonraki ¢alismalarda da bu sonuglari destekler sekilde
kotinin dizeyi ile digavurum belirtileri, agresyon, antisosyal davraniglar ve diger davra-
nmim sorunlart arasinda pozitif bir iligki oldugu, bu iliskinin 6zellikle erkek ¢ocuklarini
etkiledigi ortaya konmusgtur (Fagnano ve ark. 2008, Hamer ve ark. 2011, Richardson ve
ark. 2011). Ayrica annenin hamilelik déneminde sigara kullanimi, yas, cinsiyet, irk,
okul oncesi egitim alma, diger saglik sorunlari, kursun maruziyeti gibi bazi 6nemli
faktorlerin kontrol edildiFi bir regresyon analizi ¢alismasinda da, postnatal sigara maru-
ziyetinin DEHB oranini 1.5 kat arttirdig belirlenmistir (Max ve ark. 2013).

Sigara maruziyeti-DEHB arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarla ilgili kisitliliklar-
dan da bahsetmek istiyoruz. Bu ¢alismalarin ¢ogunlugu annelerin geriye doniik olarak
hamilelik déneminde sigara kullanimi olup olmadigy ile ilgili toplanan veriler 15131nda
yapilmis ve maruziyetin siddeti ¢ogunlukla ol¢tilememistir. Sigara kullanan hamile
kadinlarin kendilerinin de DEHB olma riski yiiksektir. Buna ek olarak, sigara kullanan
annelerle ilgili birgok ek risk fakt6riniin ¢aligmalarda yeterince ele alinmadig gézlen-
mektedir. Bu ek riskler arasinda siklikla diigiik sosyoekonomik ve sosyokiltiirel diizey-
den olan bu kadinlardaki ergenlik dénemi gebelikleri, beslenme yetersizlikleri, postnatal
dénemdeki beslenme yetersizlikleri, uyran eksikligi gibi bebegin beyin gelisimini etki-
leme ihtimali yiiksek olan faktorler sayilabilir. Bu bolimle ilgili ¢alismalarin ayrintili
bilgisi Tablo1.de 6zetlenmistir.

Prenatal Donemde Alkol Maruziyeti

Prenatal alkol maruziyeti (PAM) biyime gelisme geriligi, karakteristik yliz gérinimd,
biligsel sorunlar ve davranig problemleri gibi pek ¢ok olumsuzluga neden olmaktadir. Bu
olumsuzluklara ek olarak, ilk kez 1978 de Streissguth ve arkadaglar1 PAM ve hiperakti-
vite iligkisine dikkat ¢ekmis, 1986-1989 arasinda yaptiklar1 ¢aligmalarda 7 yag grubunda
PAM-dikkat sorunlari ve uzamis reaksiyon zamani, 12 yas grubunda ise PAM-dikkat
eksikligi, durtisellik iligkisini ortaya koymuslardir (Streissguth ve ark. 1978, 1986,
1989).

Daha sonraki birgok ¢alismada da bu iligkiyi destekler sekilde PAM+ ¢ocuk ve er-
genlerde DEHB tanist konma oraninin daha yiiksek oldugu (Mick ve ark. 2002, Kno-
pik ve ark. 2006, Jacobson ve ark. 2011), bu ¢ocuklarda daha fazla davranig problemi
gortldiigi (Mattson ve Riley 2000) , disa yonelim sorunlari, artmis agresyon ve suga
egilim riskinin yiiksek oldugu (Mattson ve Riley 2000, Sood ve ark. 2001), ek olarak ice
yonelim sorunlar1 (Sood ve ark. 2001), dikkat ve dikkati siirdiirme problemlerinin tab-
loya eslik ettigi (Brown ve ark. 1991, Mattson ve Riley 2000, Chiodo ve ark. 2010)
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belirlenmigtir. Yakin dénemde kontrol grubuyla yapilan ¢aligmalarin sonuglar: da dikkat
cekicidir. Cesitli norokognitif testlerin kullanildig: bir ¢alismada, PAM+ grupta dikkat
eksikligi, durtisellik, yiritici islev sorunlari, gdrsel-isitsel ¢alisma bellegi sorunlars,
sozel akicilik problemlerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir (Bouc-
hard ve ark. 2010). PAM+, idiopatik DEHB ve saglikli PAM- olgularin karsilagtirildig:
ve hiperaktivite diizeyinin aktigrafi ile dl¢tldigi bir diger caligmada, dikkat eksikligi
belirtileri klinik gruplar arasinda benzer ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek-
ken, hiperaktivite diizeyinin yalnizca idiopatik DEHB grubunda yiiksek oldugu, PAM+
cocuklarin klinik olarak DEHB kriterlerini kargilasa da hareketlilik dizeylerinin disik
oldugu belirlenmistir (Halmey ve ark. 2012). Diger bir olgu- kontrol ¢alismasinda ise
ozellikle iletisim becerilerindeki sorunlarin PAM+ ¢ocuklar ve DEHB ¢ocuklarda
kontrollere gore anlaml sekilde yiiksek oldugu gézlenmistir (Silva ve ark. 2014).

Tablo. 2 Prenatal donem alkol maruziyeti ile iliskili calismalar

Calisma Orneklem Olgiimii Ozellikleri ve DEHB | Sonug
oliimii
Streissquthve | N=475,7 yas cocuklari Anne dzbildirim CPT PAM olan ¢ocuklarda
ark.( 1986) daha fazla ice ve disa
yonelim sorunlar tespit
edilmis. Ayrica PAM ve
dikkat eksikligi ilikili
bulunmus.
Streissquth ve | N=384, 12 yas cocuklan Fetal Alkol Sendro- Vineland Adaptif PAM ve dikkat problemle-
ark.(1989) mu tanisi konan Davraniglar Listesi i, problem ¢ozmede ve
cocuklar organizasyonda gicliikler
ve DEHB iliskili davraniglar
arasinda iliski saptanmis.
Streissquth ve | N=>500, anne-cocuk ifti Anne ozbildirim CPT PAM- dikkat eksikligi ve
ark.(1989) organizasyon giiclikleri
iliskili bulunmus.
Boyd ve ark. N=245, dogum kohor- Anne dzbildirim ‘Kediyi yakala’, CPT PAM- dikkat eksikligi
(1991) tundan alinan bir arasinda iliski saptanma-
orneklem, cocuklar 4 mis.
yasinda iken degerlendi-
rilmis.
Brownveark. | N=68 anne-cocuk ifti, Anne ozbildirim CPT, CBCL, Sekil PAM+ cocuklarda dikkati
(1991) cocuklar 5 yasinda iken (Bagimlilik Siddet Esleme Testi kullanil- siirdiirme problemlerinin
degerlendirilmis. Anneler | indeksiile) mis. daha fazla oldugu
alkol almayan (N=21), gozlenmis. Ayrica bu
tiim hamilelik boyunca cocuklarla ilgili ogret-
alkol alan (N=25), ve 2. menlerde daha fazla
Trimsterda alkol alimini dikkat ve davranim
durduran (N=22) anneler problemi tanimlamis.
arasindan segilmis.
Coles ve ark. N=149, 7-8.5 yas, 122 Anne dzbildirim DEHB grubu, klinik FAS ve DEHB ¢ocuklarin
(1997) cocuk PAM, 27 DEHB degerlendirmeiletani | bazi nérokognitif
kliniginden konmus grup. testlerde benzer sorunlar
Cocuklara CBCL ( yasadigi ancak islevsellik-
ebeveyn ve dgret- te farkliliklar oldugu
men), CPT, Swanson, tespit edilmis ve iki
Nolan, Pelham dl¢egi durumun birbirinden
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uygulanmis. farkli oldugu vurgulan-
mis.
Leech ve ark. N=608, farkli etnik Anne ozbildirim CPT PAM ve dikkati sirdiirme
(1999) kokenlerden alinmig sorunlari arasinda iliski
anne-cocuk cifti, cocuklar saptanmamis.
6 yasta degerlendirilmis.
Mattson ve Agir PAM olan gocuklar Anne 6zbildirim, (BCL PAM+ ¢cocuklarda
Riley (2000) (N=55) ve 1Q eslestirilmis | hasta dosyalari ve kontrollere gdre daha
kontrol grubu (N=33)4- | arsiv bilgileri fazla disa yonelim
16 yas arasinda deger- sorunlari, dikkat eksikligi
lendirilmis. belirtileri ve saldirgan
davranig saptanmis.
Sood ve ark. N=501, anne-gocuk ¢ifti, | Anne dzbildirim (BCL PAM+ ¢ocuklarda daha
(2001) 6-7 yas fazlaice ve disa yonelim
sorunu tespit edilmis.
Mick ve ark. N=>522, hastane tabanl Anne ozbildirim Klinik gériisme, KD- DEHB ¢ocuklarin, kontrol
(2002) bir 6rneklem, DEHB tanisi SADS grubuna gore 2.5 kat
konan cocuklar ve daha fazla alkola maruz
kontrol grubu kaldidi saptanmis.
Burd ve ark. N=388, FAS siiphesiolan | Alkol maruziyeti Klinik degerlendirme FAS ve kismi FAS olgulari-
(2003) cocuklar 3 grubaaynlmis. | kanrtlanmig veya nin %72'sinde DEHB

FAS olanlar, kismen FAS
kriterlerini kargilayanlar
ve FAS olmayanlar

FAS skorlamasi
yapilmis cocuklar

belirtileri saptanmis.

Knopik veark. | N=1458, alkol kdtiiye Ozbildirim Klinik goriisme Agir PAM, daha yiiksek
(2006) kullanim riski olan ikizler DEHB riski ile iliskili
ve saglikli kontrol grubu bulunmus.
Bhatara ve N=2331, FAS degerlen- FAS Klinik deger- Klinik gériisme ve FAS olgularinin %41 inde
ark. (2006) dirmesi icin yonlendirilen | lendirmesi degerlendirme DEHB saptanmis.
grup, ortalama yas: 8.7
yil
Brookes ve ingiltereden (N=180) ve (Ozbildirim Klinik degerlendime PAM+ cocuklarda,
ark. (2006) Taiwandan (N=216) ve dgretmen Conners DAT1genindeki intron 8
alinan DEHB drneklemin- formlan polimorfizmive DEHB
de genotip incelemesi tanisi ilikili bulun-
yapilmis. mus.DAT1 gen haplotiple-
riile gebelik siiresince
maternal alkol kullanimi
arasindaki etkilesim,
DATT'in cevresel etkenle-
rin olugturdugu riski
hafiflettigi ve DEHB'yi
onlemeye yonelik
sonuglari oldugu seklinde
yorumlanmis.
Jacobson ve N=262, siyah irktan Anne 6zbildirim Barkley-Du Paul DEHB | Annede ADH1B'3 alleli
ark. (2006) anne-cocuk cifti, olcegi,7.5 yasta varliginda, konsepsiyon

dogumdan 7.5 yasa
kadar izlenmig

uygulanmis. Yikici
Davranig Bozukluklan
Olcegi, 14 yasta
uygulanmis. ADH1B3
alleli olan ve olmayan

esnasinda alkol kullanim
sikhiginin daha az oldugu
ve en az bir ADH1B3
alleline sahip annelerin
bebeklerinde alkol
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annelerde gebelikte maruziyeti olsa bile
alkol kullanimi etkilerin daha hafif
arasindaki farklar ve oldugu saptanmis.
alkol kullanimi Beklenenin aksine,
durumunda fetus bebegin kendisinde
lizerindeki etkisinin ADH1B"3 alleli eksikligi
arastinimasi planlan- PAM sonucunda daha
mis. fazla etkilenme ile iliskili
bulunmamis. Bu durum
maternal ADH1B"3
allelinin bebegin PAM
dan korunmasinda etkili
oldugu yoniinde deger-
lendirilmis.
D’Onofrio ve N=8621 ¢ocuk 4-11 yas, Anne ozbildirim Davranig Problemleri PAM ve davranim
ark. (2007) 4912 anne Ulusal indeksi ve Cocuk sorunlari, hem genetik
uzunlamasina bir Davranig Listesi hem cevresel etkenler
calismadaki orneklem ele kullaniimig. PAM kontrol edildiginde bile
alinmig maruziyeti olan ve anlamli bulunmus (
olmayan cocuklarin PAM+ cocuklarda
yaninda, kardeslerin davranim sorunlan 0.35
PAM maruziyet SS kadar daha fazla).
derecelerine gore Dikkat eksikligi-
belirti siddetleri de diirtiisellik belirtileri ise,
karstlastinlmig ve PAM+ ve PAM- grup
genetik- cevresel karsilastinldiginda
etkenler daha aynintil | anlamli goriinsede,
incelenmis. kardes analizleri sonra-
sinda iliskinin anlamini
yitirdigi gozlenmis. Bu
durum DEHB agisindan
PAM in tek basina risk
etkeni olmadigi, PAM
varliginda sik goriilen
coklu madde kullanimi ile
iliskili olabilecedi seklinde
yorumlanmis.
Fryer ve ark. Agir PAM maruziyetiolan | Anne 6zbildirimi, C-DISC-IV, KD-SADS PAM + ¢ocuklarda DEHB
(2007) cocuklarla ( N=39), hasta dosyalari ve orani daha yiiksek.
maruziyeti olmayan sosyal servis
cocuklar (N=30) bildirimleri
karsilagtiniimis.( ortalama
yas11-12)
Rodriguez ve N=21.678,7-15yasarasi | Anne dzbildirim Ebeveyn ve 6gretmen, | PAM-DEHB arasinda iliski
ark. (2009) cocuklar, Danimarka ve Giigler Giigliikler saptanmamis. Ancak PSM
Finlandiya'daki DEHB Anketi ve Rutter ve sosyal zorluklar ve
kohortlarindan yararla- Skalast kullaniimig DEHB iliskili bulunmus.
nilmig
Burden ve N=102, cocukluk cagi Ozbildirim Go/No-Go cevap PAM dikkate alinmadi-
ark. (2010) DEHB dykiisii olan inhibisyon task ve dinda cocukluk ¢cagi DEHB
gengler 19 yasta deger- ensefalogram si olan gencler cevap
lendirilmis uygulanmig inhibisyonunda daha ¢ok
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hata yapmis. Ancak PAM
maruziyeti olmayan
sadece DEHB olan
genglerin P3 farkinin
diistiigii gozlenmis. Bu
durum idiopatik DEHB ve
PAM iliskili DEHB etiyolo-
jisi arasinda nérofizyolojik
farklar oldugu goriisiinii
desteklemektedir. PAM
iliskili DEHB, farkl tedavi
yontemleri gerektiren
bagimsiz bir endofenotip
olabilir seklinde yorum-
lanmis.

Chiodoveark. | N=462,7yas Anne dzbildirim CPT, Achenbach PAM+- ve anne yasinin 30
(2010) Ogretmen Formu dan biiyik oldugu
cocuklarda daha fazla
dikkat sorunu saptanmis.
Jacobson ve N=262, 14 yasta Anne dzbildirim Barkley-Du Paul DEHB | PA maruziyeti fazla olan
ark. (2011) Skalasi 7.5 yasta, Yikiat | grupta DEHB daha sik.
Davranim Bozukluklari
Skalas, 14 yasta
Kesmodel ve N=1628, 5 yas Anne dzbildirim HerGiine Dikkat Testi, PAM maruziyet siddetleri
ark. (2012) Yiriitiicil Islevler Kisa ve dikkat eksikligi,
Derecelendirme yiiriltiicii islev sorunlari
Envanteri arasinda iliski saptanma-
mis.
Glass ve ark. N=82 (PAM+ :44, Anne 6zbildirim (BCLve C-DISC4 Ebeveyn bildirimlerine
(2014) idiopatik DEHB:16, ebeveyn formlari, gore: Klinik gruplarin her

saglikli-PAM-:22)

dikkat eksikligi icin
CPT ve hiperaktivite
icin: Aktigrafi

ikisinde de dikkat eksikligi
ve hiperaktivite kontrol
grubundan daha yiiksek.
(PTile dikkat eksikligi
acusindan: klinik gruplar-
da dikkat eksikligi daha
yiiksek, Aktigarfi agisin-
dan: DEHB grubunda
hiperaktivite PAM+ ve
kontrol grubundan daha
fazla, ilging sekilde PAM+
ve kontrol grubu arasinda
fark bulunmamis.

Bu durum PAM+ grup
DEHB kriterlerini kargilasa
da asil benzerlik gsteren
belirtilerin dikkat eksikligi
belirtileri oldugu, ayina
tanida davranigsal
profillerdeki farkhliklarin
faydali olabilecedi ve
ebeveyn bildirimlerinin
objektif dlciimlerle
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dogrulanmasi gerektigi
seklinde yorumlanmis.

Ware ve ark.
(2014)

N=317 (PAM+ ve DEHB
olan:82, PAM+, DEHB
olmayan:34, idiopatik
DEHB:71, Kontrol:130)

Anne ozbildirim

Vineland Adaptif
Davraniglar Listesi

Hem alkol maruziyeti
hemde DEHB varliginin
tiim maladaftif davranis-
larda artisla iligkil oldugu
saptanmis. Ancak bu iki
faktdriin en ciddi bozul-
maya yol actigi alan
iletisim becerileri olarak
belirlenmis.

Dodge ve ark.
(2014)

N=186 ergen ve 167
anne (14 yillik izlem)

Anne ozbidirim

Ogretmen dlcekleri ve
ADH1B geni analizleri

Annesinde 2 tane
ADH1B"Talleli olan
ergenlerde hem dikkat
eksikligi hem disa
yonelim belirtileri daha
yiiksek. Kendisinde veya
annesinde ADH1B'3 alleli
olan grupta ise belirtiler
daha az. Bu sonuglar
annedeki ADH1B"3
allelininfetus icin
koruyucu etkisinin
ergenlikte bile devam
ettidi seklinde yorum-
lanmis.

Ji-Youn Han
ve ark. (2015)

N=19,940, toplum
tabanli bir calisma

Anne 6zbildirim

Du Paul DEHB blcegi

DEHB riskini arttirma

oranlari:

PAM ( maternal) 1.55 kat
PSM (maternal) 2.64 kat
PSM(paternal) 1.17 kat

Furtado ve N=56 anne-cocuk cifti, AUDIT and T-ACE d2 Test, RCFT, RAVLT, PAM-+ gruptaki cocuklar-
ark. (2016) Myillikizlem (28 PSM+, | anketleri WISC-IIl testleri da dikkat eksikligi,

28 PAM -) uygulanmis. diirtiisellik, gorsel-isitsel
calisma bellegi sorunlar,
yiiriitiicii islev sorunlar,
sozel akicilikla ilgili
sorunlar daha yiiksek
bulunmus.

Van der Meer | N=239, ergen ve geng Ebeveyn dzbildirim KD-SADS ve Conners Gen-gevre etkilesimi ile

veark. (2017) | eriskin Olcekleri, Stop- ilgili anlamli bir bulgu
SignalTask elde edilmemis. DRD4
DRD4 ve DAT1 deki 7'li tekrar allelinin
analizleri, FMRI varligi ile Gt frontal —

bulgulariile DEHB
siddeti ve yanit
inhibisyonu arasindaki
iliski aragtinimig.

paryetal bolegelerdeki
beyin aktivitesinde
azalma, oksipital bdlge-
deki aktivite artig iligkili
bulunmug. PSMle iist
frontal bdlge aktivitesin-
de azalma ve paryetal
bdlge aktivitesinde artma
iliskili bulunmus. PAM ile
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ise OFK aktivitesindeki
artis iliskili bulunmus.

PSM: Prenatal sigara maruziyeti, KOKGB:Karsi Olma Karsit Gelme Bozuklugu, CPT: Continuous Performance Task, PAM: Prenatal
alkol maruziyeti, PKM: Prenatal kokain maruziyeti, PEM:Prenatal Eroin Maruziyeti, CBCL:Child Behavior Checklist, KD-SADS: The
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime version, FAS: Fetal alkol
Sendromu, OF:Organofosfat

Ancak belirtmek gerekir ki PAM-DEHB iligkisini ve ortak yonleri ortaya koyan bu
caligmalarin aksine, PAM-DEHB gortilme siklif1 arasinda iligki saptamayan veya iligki
icin yeterli kanit olmadigini ortaya koyan calismalarda bulunmaktadir (Linnet ve ark.
2003, Rodriguez ve ark. 2009). Cogunlukla Continuous Performance Task ( CPT) ile
yapilan ¢aligmalar ve bu ¢alisma sonuglarini degerlendiren ¢alismalardan bir kismi ise
PAM ve CPT performans: arasinda iligki olmadigini (Leech ve ark. 1999, Richardson
ve ark. 2002, Dolan ve ark. 2009) ortaya koymustur. Ayrica dikkat problemleri-PAM
iligkisini desteklemeyen ¢alismalar da mevcuttur (Boyd ve ark. 1991, Kesmodel ve ark.
2012). Bir ¢aligmada ise ilging sekilde PAM-DEHB iligskisi anlamsiz bulunurken,
PAM ve davranim sorunlari arasinda dogrudan bir iligki oldugu belirtilmistir
(D’Onofrio ve ark. 2007). Bu ¢alismanin yazarlarit DEHB nin daha ¢ok hamilelikteki
coklu madde kullanimu ile iligkili oldugu gorisiini savunmaktadir.

Bu alandaki aragtirmalarin odaklandig diger bir konu Fetal Alkol Sendromu (FAS)
ve DEHB iliskisidir. Calismalar FAS tanis1 konan ¢ocuklarin % 41-72 oranininda
DEHB kriterlerini de karsiladigini belirtmektedir (Burd ve ark. 2003, Bhatara ve ark.
2006, Ware ve ark. 2012). Bu yiiksek oran hastaliklarla ilgili benzer yolaklarin etkili
oldugu fikrini akla getirmektedir. Ancak Colles ve arkadaglar1 (1997), nérokognitif
streclerle ilgili benzerliklerine ragmen FAS'la iligkili olan ve olmayan DEHB belirtile-
rinin birbirinden farkli oldugunu, FAS'da gorsel-uzaysal beceriler, bilgi kodlama, prob-
lem ¢6zme becerisi sorunlari 6n planda iken DEHB’de odaklanma ve dikkati siirdirme
problemlerinin 6ncelikli oldugunu belirtmiglerdir. Bu farkliliklar, ritalinle tedavi edilen
DEHB’li ¢ocuklarda odaklanma ve dikkat eksikligi alanlarindaki faydanin aksine FASt
cocuklarda tedavinin bu alanlardaki becerileri arttirmadigini belirten (Geschwind 2011,
Chaste ve Leboyer 2012) ve FAS iliskili DEHB belirtilerinde deskamfetamine cevabin
daha giiglii oldugunu ortaya koyan ¢alismalarla da (Ansel ve ark. 2016) desteklenmistir.
Burden ve arkadaglarinin yapti1 ¢aligmada da FASa iligkili olan ve olmayan DEHB
arasindaki niteliksel farklar ortaya konmus, FAS iligkili DEHB’nin farkh tedavi yonte-
mi gerektiren bir endofenotip olabilecegine vurgu yapilmigtir. (Burden ve ark. 2010).
Hayvan ¢aligmalan da alkoliin gelismekte olan beyin tizerinde DEHB ile iligkili etkileri
ortaya koymaktadir. Bu etkiler arasinda, hipokampal-kolinerjik sistemlerin etkilenmesi-
ne bagl ogrenme ve hafiza sorunlari (Eskenazi ve ark. 2007), HPA (hipotalamik-
pituiter-adrenal) aksindaki aktivite degisikliklerine bagl yiritiicii islev bozukluklart
(Marks ve ark. 2010) ve medial PFK (prefrontal korteks)-6. Tabakada asetilkolin ve
glutamat reseptor disregulasyonuna bagli dikkat sorunlari sayilabilir (Rauh ve ark.
2006).

Diger 6nemli konu PAM ve genetik yatkinlik arasindaki iligkidir. Bu alandaki ¢a-
lismalarin daha ¢ok alkoliin viicuttan atilmasinda etkili alkol dehidrogenaz (ADH)
enzim geni tzerinde yogunlastif: gorilmektedir (ADH1B). Bu genle iliskili ADH1B*1
alleli varliginda alkoliin metabolize edilmesi daha yavagken, ADH1B*3 alleli varliginda
daha hizli matabolizasyon saglanmaktadir. Jacobson ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada
(2006) annede en az bir ADH1B*3 alleli varliginda, konsepsiyon esnasinda alkol kulla-
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mm sikhiginin daha az oldugu ve bu annelerin bebeklerinde alkol maruziyeti olsa bile
etkilerin daha hafif oldugu saptanmigtir. Bu sonu¢ ADH1B*3allelinin fetus i¢in koru-
yucu bir faktdr olabilecegi seklinde yorumlanmistir (Jacobson ve ark. 2006). 2014 yilin-
da yapilan ve bu allelin ergenlik dénemindeki koruyuculugunu aragtiran bir diger calig-
mada da benzer gekilde annesi ve kendisinde ADH1B*3alleli bulunan ergenlerin alkol
maruziyetinden daha az etkilendigi, ADH1B*1 alleli tagtyan gruba gore hem dikkat
eksiklifi hem de disa yonelim sorunlarinin daha az gorildigi saptanmustir (Heyer ve
Meredith 2017). Bir hayvan ¢alismasinda ise alkol maruziyeti olan ve olmayan sicanlar-
da postnatal dénemde alkol dehidrogenaz enzim dizeyleri aragtirilmig ( karaciger ve
bagirsak dokularinda), alkol maruziyeti olan sicanlarda dokulardaki enzim dizeyinin
daha disik oldugu gézlenmigtir. Bu durum prenatal alkol maruziyetinin, postnatal
donemdeki ADH aktivitesini etkiledigi seklinde yorumlanmistir (Tournebize ve ark.
2017).

PAM ve DEHB arasindaki iligkiyi inceleyen diger bir ¢aligma grubu DAT 1 geni
ile iligkili varyasyonlardir. Brookes ve arkadaslar1 (2006) PAM+ ¢ocuklarda DAT 1
geni intron 8 polimorfizmi ve DEHB tanis: arasinda iligki oldugunu saptamustir (Broo-
kes ve ark. 2006). Bir hayvan ¢alismasinda ise, konsepsiyon 6ncesindeki dénemde eto-
nole maruz birakilan erkek sicanlarin yavrularinin serebral korteks ve striatumunda,
DAT geni ekspresyonu ve mRNA olusumunun azaldif1, bu yavrularda DEHB iligkili
davraniglarin ortaya ¢iktigi gézlenmis, bu durum gen ekspresyonundaki epigenetik
degisikliklerin paternal kaynakli oldugunda da DEHB etiyolojisinde etkili olabilecegini
ortaya koymusgtur (Ford ve ark. 2017). Ancak 2017 de yapilan bir ¢aligmada bazi beyin
bolgesi aktivite diizeyeri ile prenatal alkol-sigara maruziyeti iligkili bulunmugken,
DRD4 ve DAT1 genleri agisindan gen-cevre etkilesimi anlamli bulunmamigstir (Sunbul
ve ark. 2016). Bu bélimde bahsedilen ¢alismalarla ilgili ayrintili bilgiye Tablo.2’den
ulagilabilir.

Prenatal Donemde Kokain ve Eroin Maruziyeti

Hamilelik déneminde kokain kullaniminin bebekte artmig intrauterin 6lim riski, erken
dogum, fetal biiyime gelisme geriligi gibi pek ¢ok komplikasyona neden oldugu bilin-
mektedir (Ackerman ve ark. 2010). Hayvan ¢aligmalari kokain maruziyetinin monoa-
minerjik sistemde degisikliklere yol acarak davranim problemlerini ortaya ¢ikardigini
gostermektedir (Aldridge ve ark. 2005, McKeever ve ark. 2015 ). Ayrica, bir ¢ok calis-
ma PKM olan ¢ocuklarda DEHB ve davranim problemlerinin gériilme oraninin yiiksek
oldugunu ortaya koymaktadr.

Bu alanda yapilmis ilk ¢alismalardan birinde PKM+ ¢ocuklarda dogum sonrasinda
evlat edinilse ve cevresel faktorler iyilestirilse bile, norogelisimsel sorunlar (disik 1Q_
diizeyi ve dil becerisi), hareketlilik ve distraktibilitenin yiiksek oldugu saptanmistir
(Nulman ve ark. 2001). Buna ek olarak farkli yag gruplarinda yapilan ¢aligmalar hem
okul oncesi donemde ( 3 yas) (Richardson ve ark. 2009) hem de sonrasinda ( 6 yas),
PKM ve disa yonelim sorunlari-agresif davraniglarin iligkili oldugunu (Delaney-Black
ve ark. 2000), bu ¢ocuklarda daha fazla DEHB ve KOKGB belirtisi saptandigini ortaya
koymustur (Linares ve ark. 2006).

Cok merkezli bir ¢alismada ( The Maternal Lifestyle Study), PKM’nin uzun dénem
etkileri uzamsal olarak farkli yag donemlerinde ebeveyn ve 6gretmen formlan ile ayr
ayrt degerlendirilmis, PKIM+ ¢ocuklarin tiim yas gruplarinda daha fazla disa yonelim
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sorunu, davramim ve dikkat problemi sergiledigi saptanmigtir (Bada ve ark. 2011, Bada
ve ark. 2012). Bu sonuglar bebeklik ve ergenlik dénemindeki ¢ocuklarla yapilan ¢alig-
malarla da desteklenmistir (Eiden ve ark. 2014, Min ve ark. 2014)

Tablo.3 Prenatal donem kokain ve eroin maruziyeti ile iligkili calismalar

Orneklem Olgiimii Ozellikleri ve DEHB Sonug
olgiimii
Richardsonve | N=551(23 hamilelikte | Anne dzbildirim | Hamilelikte, dogumda ve 6 yas degerlendirmesinde,
ark. (1996) kokain kullanan, 528 sonrasinda hem annenin PKM olan ve olmayan grup
kullanmayan anne) , 6 madde kullanim dykiisii arasinda biiyime gelisme,
yas hem de cocugun geligimi zeka diizeyi, akademik
kaydedilmis basari ve dgretmen
(BCL, CPT bildirimi arasinda fark
gozlenmemis. CPT testinde
sie, PKM azalmig self
regulasyon ve dikkati
siirdiirme sorunlari ile
iliskili bulunmus.
Leech ve ark. N=608, genellikle Anne dzbildirim | CPT, 6 yasta uygulanmis. Omisssion hatalari
(1999) siyah irktan ve disiik (dikkatin siirdiiriilmesin-
sosyoekonomik deki sorunlarla iliskili
diizeyden anne bebek atlama)— 2. Ve 3.
cifti dogum ve sonra- Trimesterda PSM, 1.
sinda izlenmis. Trimesterda PKM, diisiik
bilissel diizey, daha kiigiik
yas, annenin diismanailli-
dinda artig ile iliskili,
Commission hatalar (
Diirtiisellige baglt hedef
harf goriilmeden bas-
ma)— 2.trimestarda
PKM, erkek cinsiyet,
diistik biligssel diizeyle
iligkili
Delaney- N=471, 6 yasa kadar Ozgecmis ve AchenbachOgretmen PKM-+ cocuklarda daha
Black ve ark. izlenmis. gayta tahlili Degerlendirme Formlan fazla diga yonelim belirtisi
(2000) ve agresif davranig
saptanmis. PKM + erkek
cocuklarda bu risk iki kat
daha fazla.
Bandstra ve N=442, PKM+:235, Anne 6zbildirim, | 3,5 ve 7 yasta dikkati Diger madde maruziyetleri
ark. (2001) PKM-:207, idrar ve gayta stirdiirebilme ile ilgili ve sosyodemeografik
tahlilleri degerlendirme yapilmis. 5| zorluklarin etkisi kontrol
ve 7 yasta CPT kullanilmis. | edildiginde bile PKM ve
dikkati siirdiirme sorunlan
iliskili bulunmus.
Nulman ve N=52, 3-8 yas arasin- Anne 6zbildirimi | Carey Mizag testleri, Mc PKM+— Bas cevresi daha
ark. (2001) daki cocuklar ve dosya bilgisi Carthy Genel Biligsel ndex | disiik, MCGI puanlar:
(26 cocuk PKM+ ve (MCGI), dil becerisi ve bag daha dugik, alic ve ifade
evlat edinilmis, diger cevresi bakilmis. edici dil becerileri daha
26 cocuk sosyodemog- duistik, hareketlilik ve
rafik ozellikler agisin- distraktibilite ise daha

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry




165 DEHB'de Cevresel Etkenler
dan eslestirilmis PKM- yiiksek saptanmis.
kontrol grubu olarak
alinmis.)

Noland veark. | N=330, anne ¢ocuk Anne 6zbildiri- (CPT veya Resim silme Testi | PKM+ cocuklarda dikkatin
(2005) cifti, 4 yasta degerlen- | mi, maternal siirdiiriilebilirigi ile iligkili
dirme yapilmis idrar ve gayta daha fazla sorun ( daha
tahlili fazla omission hatas)
saptanmis.
Linaresveark. | N=322,6yasta Anne dzbildirim, | CBCL, Dominic interaktif PKM+ ¢ocuklarda daha
(2006) degerlendirme anne idrar, Testi fazla DEHB ve KOKGB
yapilmig, dogum bebek idrarve- iliskili belirti saptanmis.
kohortu kullanilmis. gayta tahlilleri
Accornero ve N=415, cocuklar5ve7 | Anne dzbildirim, | CPT PKM+ grupta daha fazla
ark. (2007) yasta iken degerlen- anne idrar, omission hatasi ve daha
dirme yapilmis, bebekte idrar uzun reaksiyon zamani
uzunlamasina birizlem | veya gayta saptanmis.
calismasl tahlilleri
Richardsonve | N=263, (Sadece ilk Anne ozbildirim (BCL, Stanford Binet 1.trimester
ark. (2009) trimesterda kokain PKM+—diisiik bvag

kullanan:62, tim
hamilelikte kulla-
nan:28, hic kullanma-
yan:141 anne)

cevresi, diigiik kisa
donem hafiza puanlars,
yiksek ice ve disa
yonelim bozukluklarz ile

iligkili bulunmus.
Tiim hamilelikte
PKM-+—davranim
problemlerinde artis ile
iligkili bulunmus.
Minnesveark. | N=381( kokain Anne 6zbildirim (BCL PKM-+kizlardaagresif
(2010) kullanan: 193, kullan- davraniglar belirgin olarak
mayan:188), cocuklar4, yiiksek bulunmus ancak
6,9 ve 10 yaslarda dogrudan DEHB ile iliski
degerlendirilmis. saptanmamis.
Bada ve ark. N=1388, Anne Yasam Anne 6zbildirim | CBCL( ebeveyn ve dgret- PKM-+ cocuklarda daha
(2011,2012) Stili Calismasi, cocuklar | ve gayta tahlili men) fazla diga yonelim sorunu,
7,9,11ve 15. Yaslarda davranim ve dikkat
degerlendirilmis. problemi saptanmis.
Carmody ve N=203,6,9 ve 11. Anne 6zbildirim | Yale Cocuk Calisma PKM ve dikkat eksiklii
ark. (2011) yaslarda degerlendi- ve hasta Merkezi Dikkat Testi iliskili hatalar ve inhibis-
rilmis. dosyalan yon kontrol sorunlari
arasinda iliski saptanmis (
yalnizca erkek cocuklarda)
Richardsonve | N=243, PKM+/-olgu Anne 6zbildirim (BCL, CPT, Routh Aktivite PKM+ grupta daha fazla
ark. (2011) kontrol calismasl, 7 yas Skalast, SNAP disayonelim sorunu,
cocuklan hareketlilik, dikkatsizlik ve
diirtiisellik gozlenmis.
Whitaker ve N=1081anne-cocuk Anne ozbildirim, | Pediatrik Belirti Listesi PKM+ ¢ocuklarda daha
ark.(2011) cifti, Anne Yagam Stili gayta tahlili fazla davranig, disa
Calismasi kohortu. yonelim ve dikkat proble-
Cocuklar 9,11,13 yasta mi gozlenmis.
degerlendirilmis.
Richardsonve | N=226, PKM+/- olgu Anne dzbildirim | (BCL PKM ve disa yonelim

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry




Giil ve Oncil 166
ark. (2013) kontrol ¢alismasi, sorunlari arasinda iliski
cocuklar 10 yasta saptanmamis.
degerlendirilmis.
Min ve ark. N=371ergen (189 Ozbildirim Klinik degerlendirme 12 ve 15 yasta— PKM ve
(2014) PKM-+, 182 PKM-),( dzga yonelim sorunlary
dogum sonrasinda belli arasinda pozitif iligki
araliklarla izlenen bir 15 yasta—PKM ve dikkat
grup) 12 ve 15 yasta eksikligi arasinda pozitif
degerlendirilmis. iliski
12 yasta—evlat edinilmis
grupta, biyolojik aile
yaninda kalanlar ve
kontrollere gore daha
fazla disa yonelim ve
dikkat sorunu saptanmis.
PKM ile ice yonelim
sorunlan arasinda iliski ve
cinsiyetler arasi fark
saptanmamis.
Eiden ve ark. N=216 anne-bebek Anne 6zbildirim, | CBCL, klinik gozlem, oyun PKM + bebeklerde hem 2
(2014) cifti (PKM+:116, PKM- | saglik dosyasive | ortaminda gozlem (2ve3 hem 3 yasta daha fazla
:100) sag analiziile yasta cesitli labaratuar disa yonelim sorunu
yontemleri ile de deger- bildirilmis ( anne deger-
lendime yapilmis.) lendirmeleri)
Richardsonve | N=105 cocuk ve Ozbildirimveya | Klinik degerlendirme PKM olan ¢ocuklarda daha
ark. (2016) bakimvern, 8.5 yasta hikaye fazla duygudurum
degerlendirme bozuklugu,DEHB ve yikici
yapilmis.%47 sinde davranim sorunu saptan-
PKM-+ mis.Gocuktaki psikopato-
loji riskini arttiran etkenler
arasinda biyolojik annede-
ki stres diizeyi, annenin
hamilelikteki alkol
kullanim diizeyinin yiiksek
olmasi,cocugun 1Q'sunun
diisiik olmasinin Gnemi
vurgulanmis.
Wilsonveark. | N=77 cocuk, PEM +/- Anne dzbildirim | CBCL, Klinik gozlem PEM-+ ¢ocuklar ebeveynle-
(1979) cocuklardan olusan ri tarafindan daha zor

olgu-kontrol calismas

mizagli ve diirtiisel,
calismacilar tarafindan ise
daha hareketli olarak rapor
edilmis.

Cubasve Field | N=40(PEM+:20, PEM- | Anne ozbildirim (BCL Metadon maruziyeti olan
(1993) :20) metadon mazrui- cocuklarda daha fazla
yeti bakilmis. 6-13 yas hareketlilik ve disa
yonelim sorunu saptanmis.
Ornoy ve ark. N=160, 5-12 yas Sosyal servisler- | Touwen ve Prechtl Eroin bagimlisi ebeveynle-
(2001) den yonlendiri- Nérolojik Degerlendirmesi, | rin cocuklarinda DEHB

len veya hasta
dosyasinda bilgi
saptanan

Pollack Testi, CBCL

orani yiiksek bulunmus.
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olgular alinmig
Ornoyve ark. (| N=275,01-12yas Hasta dosyalan Touwen ve Prechtl PEM+ cocuklarda DEHB,
2003) arasindaki cocuklar Norolojik Degerlendirmesi, | dikkatsizlik ve davranim
calismaya dahil PollackTesti, Conners problemleri daha fazla.
edilmis. Olcekleri
Slinning ve N=92( PEM+ ve Anne dzbildirim | CBCL( ebeveyn ve dgret- PEM+ ¢ocuklarda daha
ark.(2004) kurum bakiminda men), DEHB Derecelendir- fazla dikkat eksikligi,
yetisen 42 cocuk, 50 me Olcegi, McCarthy Cocuk | hareketlilik ve dilrtiisellik
saglikli biyolojik ailesi Yetenek Skalasi saptanmis.
ile yagayan eroin
maruziyeti olmayan
cocukla karsilagtiril-
mis.) cocuklar 2 ve 4.5
yasta degerlendirilmis.
Ornoy ve ark. N=191, 12-16 yas Anne dzbildirim | CBCL, Conners, ve Wender- | PEM —DEHB iliskili
(2010) Utah Skalasi problemler arasinda iligki
saptanmis.
Herranz ve N=30 geng eriskin, Ozbildirim Anket 1/3 linde ¢ocukluk
ark.(2014) eroin bagimlisi doneminde en az bir
anneden dogmus psikopatoloji saptanmis.
En sik gériilen psikopato-
lojiler ise DEHB ve Major
Depresyon.Eigkinlik
doneminde ise %66.7
sinde kisilik bozuklugu
oldugu gdzlenmis.

PSM: Prenatal sigara maruziyeti, KOKGB:Karsi Olma Karsit Gelme Bozuklugu, CPT: Continuous Performance Task, PAM: Prenatal
alkol maruziyeti, PKM: Prenatal kokain maruziyeti, PEM:Prenatal Eroin Maruziyeti, CBCL:Child Behavior Checklist, KD-SADS: The
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime version, FAS: Fetal alkol
Sendromu, OF:Organofosfat

Diger yandan gelisimsel stirecin ilerlemesi ile PKIM maruziyeti olan ve olmayan ¢o-
cuklar arasindaki farkin ortadan kalktigini belirten ¢aligmalar da bulunmaktadir. Ric-
hardson ve arkadaglarinin 7 yas grubunda 2011 de yaptiklari ¢alisjmada PKIM+ ¢ocuk-
larda daha fazla dikkat sorunu, davranig problemleri ve agresyon gozlemledikleri, ancak
ayni ¢ocuklart 10 yagta tekrar degerlendirdiklerinde farkin istatistiksel agidan anlamli
olmadif1 gorilmistir (Richardson ve ark. 2011, Richardson ve ark. 2013). PKM+
cocuklarin 8,5 yasindaki psikiyatrik degerlendirmelerini inceleyen bir bagka calismada
ise yalnizca DEHB degil duygudurum bozuklugu, anksiyete bozukluklar: ve davranim
sorunlarinin da bu grupta daha yiiksek oldugu belirlenmigtir. Ve bu belirtilerin maruzi-
yetten ziyade disik sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel sorunlara bagl olabilecegi de
vurgulanmistir (Henriksen ve ark. 2015). Ayrica PKIM maruziyeti durumunda cinsiyet-
ler arasinda fark oldugunu, PKM +erkek cocuklarda dikkat ve inhibisyon sorunlari
gozlenirken, ayni durumdaki kizlarda bu sorunlarin gézlenmedigini belirten sonuglarda
mevcuttur (Carmody ve ark. 2011).

Prenatal eroin maruziyeti (PEM) de kokain maruziyetinde oldugu gibi diistik do-
gum agirhifi, yenidogan déneminde bebek kayiplari, buyiime-gelisme geriligi ve biligsel
gerilikle karakterizedir (Ornoy ve ark. 1996). Eroin bagimlisi annelerin bebeklerinin
cogunlukla kurum bakimina verilmesi nedeniyle uzun dénem ruhsal sorunlarla iligkisini
aragtiran aragtirma sayist oldukca kisithdir. Ornoy ve arkadaglarinin eroin bagimlisi
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annelerden dogan 150 cocukla 6-16 yaslari arasinda yaptiklar: bir izlem ¢alismasinda,
PEM + ¢ocuklarda DEHB ve DEHB iliskili davranig problemleri %25-50 olarak sap-
tanmuis, evlat edinilerek daha saglikli bir ¢evrede buyttilmis PEM+ ¢ocuklarin, biyolo-
jik anneleri ile kalan ¢ocuklara gére belirtilerinin daha az, ancak PEM- ¢ocuklara gore
daha fazla oldugu belirlenmistir. Biligsel gerilik ise en stk PEM+ , biyolojik ailesi ile
biiyliyen ¢ocuklarda gozlenmistir (Ornoy ve ark. 2001, Ornoy 2003, Ornoy ve ark.
2010). Bu sonuglar PEM’in DEHB belirtilerinin ortaya ¢ikisinda énemli bir faktor
oldugunu, ancak postnatal dénemde ¢evresel faktorlerin koruyucu etkisi olabilecegini
ortaya koymaktadur.

Geng erigkinlerle yapilan bir ¢aligma ise eroin bagimlisi annelerden dogan kisilerin
cocukluk déneminde DEHB ve major depresyon tanisi konma oraninin yiiksek oldugu-
nu, erigkinlik déneminde ise biyik kisminin kisilik bozuklugu belirtileri sergiledigini
saptamustir (Herranz ve ark. 2014). Bu bélimde bahsedilen ¢aligmalarla ilgili ayrintili
bilgiye Tablo.3den ulagilabilir.

Alkol ve Madde Maruziyeti Caligmalar ile Tlgili Kisitliliklar

Alkol ve madde kullanan annelerin bebeklerinde yapilan ¢aligmalarla ilgili 6nemli ksit-
liliklar bulunmaktadir. 2000-2009 yillari arasinda, sentetik maddelerin tretimindeki
artig, daha ucuz olmalari gibi nedenlerle neonatal yoksunluk belirtileri ile dogan bebek
orant 1000 dogumda 1.2 den 3.9 a yiikselmis, madde bagimlisi gebe sayisinda da yakla-
stk dort katlik bir artig olmugtur (Patrick ve ark. 2012). Ancak bu annelerin gebelik
takibi ve sonrasinda saglik hizmetlerine ulagimi halen oldukga kisithidir.

Genellikle alkol ve madde bagimlilig1 olan anneler, birden fazla maddeyi aym anda
kullanmakta, ¢ogunlukla hamileliklerini ge¢ farketmekte, bu dénemde yalnizca madde-
ye degil, madde bagimlilig: ve diger tibbi sorunlar nedeniyle bir¢ok bagka tedaviye de
maruz kalmaktadirlar. Bu nedenlerle hangi maddeye gebeligin hangi déneminde ne
kadar maruz kalindi#1 net olarak bilinememektedir. Ayrica postnatal donemdeki gevre-
sel faktorlerin ( ebeveynlik iglevi, kaotik ev ortami gibi) karigtiric etkisi nedeniyle ortaya
ctkan patolojilerin etiyolojisinde hangi faktdrlerin daha ¢ok etkiye sahip oldugunu
belirlemek zorlagmaktadir. Daha biiyiik gruplarda ézellikle gebelik boyunca ve postnatal
dénemde yakindan takibin yapildig: caligmalarin DEHB ve diger ruh saghig: bozukluk-
larinin etiyolojisini aydinlatmada yararli olacagini belirtmek gerekir.

Kursun Maruziyeti

Kursun zehirlenmesinin nérogelisimsel hastaliklarin etiyolojisinde rol oynadigi uzun
zamandir bilinmektedir. Ancak kan kursun diizeyinin hangi seviyeden sonra bu hasta-
liklara neden oldugu konusu halen net olarak belirlenememistir. 2012 yilinda referans
deger 5 mg/dL olarak belirlenmigtir (Advisory Commitee On Childhood Lead Poiso-
ning Prevention, 2012) Kursun zehirlenmesi agisindan stiphesiz en riskli grup oral
donemdeki bebekler ve biiyiik sehirlerde yasayan ¢ocuklardir (Roper ve ark. 1991).

Tablo. 4. Prenatal ve postnatal donem cevresel maruziyetlerle iliskili calismalar

Calisma Orneklem Maruziyet Ozellikleri ve DEHB Sonug

Olgiimii olgiimiis
Needlemanveark. | N=2146, bu cocuklar | Diste kursun Ogretmenler tarafindan | Diste kursun miktan ile
(1979) icinde 58 yiiksek dig olciimii davraniglarla ilgili artmis distraktibilite ve
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kursun diizeyi olan
100 diisiik kursun

diizeyi olan ¢ocuk

tespit edilmis.

olcekler doldurulmus.
Kursun maruziyeti tespit
edilen ocuklar WISCR
ile degerlendirilmis.

dizileri takip etme
qiiligii arasinda pozitif
iliski saptanmus. Ayrica
kursun diizeyi arttikca
zeka testinde dil becerisi
ve dikkatle ilikili alttest
puanlarinda diisme
oldugu, sinif icindeki
problem davranis

miktarinda artis oldugu
gozlenmis.
Chiado ve ark.( N=246, ortalama Kan kursun diizeyi | CPT, CBCL, Barkley-Du Kan kursun diizeyi DEHB
2004) yas7,5 Paul 6lgegi ve dikkat problemleriile
iligkili bulunmus.
Braun ve ark. N=4704, 4-15 yas Kan kursun diizeyi | Ebeveyn bildirimi veya Kursun diizeyi yiiksek
(2006) stimulan kullanimi cocuklara daha fazla
DEHB tanisi kondugu
veya DEHB tedavisi
aldiklan saptanmis.
Chen ve ark. N=780, 2-7 yas, Kan kursun diizeyi | Conners Olgekleri, Yiiksek kan kursun
(2007) kursun maruziyeti Cocuklar icin Davranig diizeyi daha fazla disa
icin tedavi verilen Degerlendirme sistemi yonelim sorunu ve okul
grupla caligilmis. problemi ile iligkili
bulunmus.
Chiado ve ark.( N=506, 7 yas Kan kursun diizeyi | CPT, Conners Olekleri, Kan kursun diizeyleri
2007) Problem Davranig DEHB iligkili davranislar-
Listesi-14 la iligkili bulunmug(
dikkat sorunlan,
hareketlilik, sosyal
davranis problemi gibi)
Nigg ve ark. N=150, olgu-kontrol | Kankursundiizeyi | Klinik degerlendirme, Kombine Tip DEHB tanisi
(2008) calismasi, 8-17 yas KDSADS, Conners konan ¢ocuklarda kan
dlcekleri kursun diizeyleri daha
yiiksek saptanmis. Ayrica
bu cocuklarda hareketli-
lik ve diirtiisellikte
yiiksek bulunmus.
Wang ve ark. N=1260, 4-12 yas Kan kursun diizeyi | Klinik degerlendirme DEHB tanisi konan
(2008) Cinli cocuk, olgu- cocuklardaki kan kursun

kontrol calismasi

diizeyi anlamli olarak
daha yiiksek bulunmus

Froehlich ve ark.
(2009)

N=2588, 8-15 yas,
2001-2004 Ulusal
saglik ve Beslenme
(alismasi

Kan kursun diizeyi

Klinik degerlendirme

Kan kursun diizeyi ve
DEHDb arasinda doz-
cevap iliskisi saptanmis.

Ha ve ark. (2009)

N=1778, 6-10 yas,
Koreli cocuk

Kan kursun diizeyi

Conners Olcekleri

Kan kursun diizeyi
arttik¢a DEHB tanisi
konma oraninin arttigi
saptanmis.

Roy ve ark. (2009)

N=756, 3-7 yas,
Hintli cocuk

Kan kursun diizeyi

Conners Olcekleri,
Yilriitiicd Islevler -
Davranig Derecelendir-

Kan kursun diizeyi
artmig DEHB index
puanlari ve dikkat-
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me Olegi yiiriltiicii islevler
alanlarinda sorunlarla
iligkili bulunmus.
Nigg ve ark. N=236, 6-17 yas Kan kursun diizeyi | Klinik degerlendirme, Kombine Tip DEHB tanisi
(2010) arasi, olgu-kontrol KDSADS, Conners konan ¢ocuklarda kan
calismasl dlcekleri kursun diizeyleri daha

yiiksek saptanmis. Ayrica
bu cocuklarda hareketli-
lik ve dirtiisellikte
yiiksek bulunmus.

Guillette ve ark. N=51, 27 erkek, 24 Anne siitiinde ve Anket, Klinik degerlen- OF metabolit diizeyi
(1998) kiz) kordon kaninda OP | dirme yiiksek ¢ocuklarda el-g6z
metaboliti koordinasyonunda
bozulma, bellek geri
¢adirma sorunlari, insan
resmi ¢izmede becerik-
sizlik oldugu gézlenmis.
Rusyniak ve ark.
(2004)
Rauh ve ark. N=254, 3 yas Umblikal kord (BCL Daha fazla maruziyeti
(2006) plazmasinda olan ¢ocuklarda daha
klorofiros yiiksek dikkat problemi
ve DEHB skoru rapor
edilmis.
Eskenazi ve ark. N=356, 2 yas, kirsal Anne Urindialkil (BCL Anne kursun diizeyi ile
(2007) kesim, Meksikali fosfat metabolitle- (BCL'de dikkat ve DEHB

bebekler

ri

skorlari arasinda iligki
saptanmamis.

Bouchard ve ark. N=1139, 8-15 yas, Urindialkil fosfat Cocuklar iin Tanisal Daha yiiksek OF metaho-
(2010) Ulusal Saglik ve metabolitleri Degerlendirme Olgegi liti saptanan ¢ocuklara
Beslenme Degerlen- daha fazla DEHB tanisi
dirme Galismas kondugu saptanmis (
metabolitlerdeki 10
katlik artis, DEHB riskini
1.55 kat arttiriyor)
Ross ve ark. N=127 OP maruziyeti Bilis ve Duygudurum OF maruziyeti olan
(2010) olan 78 olmayan ilikili testler grupta anksiyete ve
ciftci depresyon daha yiiksek.
Bellek, sorulara hizl
yanit verme, ince motor
beceriler, strateji
olusturma alanlarinda
ise daha yetersizler
Marks ve ark. N=331, 3,5 yasinda, Urindialkil fosfat (BCL, CPT, Hillside Anne idrar OF metabolit
(2010 N=323, 5 yasinda metabolitleri Davranis Derecelendir- diizeyi cocukta dikkat
cocuk, kirsal kesim- me Olcegi sorunlari ve CPT
den performansinda diisme
ile iliskili bulunmus (5
yasta)
YuDuve N=207, 97 DEHB, Kan kursun diizeyi DAT ve DRD4 analizi, DEHB belirtileri ve OP
ark.(2016) 110 DEHB olmayan ve Urindialkil Anket metabolitleri arasinda
cocuk fosfat metabolitle- doz cevap iliskisi oldugu
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ri saptanmis. Yiiksek DMP
orani durumunda DEHB
riskinin yaklastk 3 kat
arttigi belirlenmis.

PSM: Prenatal sigara maruziyeti, KOKGB:Karsi Olma Karsit Gelme Bozuklugu, CPT: Continuous Performance Task, PAM: Prenatal
alkol maruziyeti, PKM: Prenatal kokain maruziyeti, PEM:Prenatal Eroin Maruziyeti, CBCL:Child Behavior Checklist, KD-SADS: The
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime version, FAS: Fetal alkol
Sendromu, OF:Organofosfat

Kursun diizeyleri ve DEHB iligkisini inceleyen ¢aligmalar, maruziyetin yiiksek ol-
dugu ¢ocuklara daha fazla DEHB tanis: kondugunu (Braun ve ark. 2006, Wang ve ark.
2008, Ha ve ark. 2009), 6zellikle Kombine Tip DEHB tanist konan ¢ocuklardaki kur-
sun diizeylerinin daha yiiksek oldugunu (Nigg ve ark. 2008, Nigg ve ark. 2010), kan
kurgun diizeyleri ile dikkat eksikligi (Chiodo ve ark. 2004, Chiodo ve ark. 2007, Roy ve
ark. 2009), hareketlilik ve dirtisellik belirtileri (Chiodo ve ark. 2007, Nigg ve ark.
2008, Nigg ve ark. 2010, Harris ve ark. 2013), sosyal islevsellikte bozulma, suga karisma
ve sug unsuru olabilecek isler yapma gibi DEHB ile iligkili sorunlarin baglantili oldugu-
nu ortaya koymaktadir (Chiodo ve ark. 2007, Chiodo ve ark. 2010). Farkli toplumlarda,
farkli zamanlarda yapilan caligmalarda bu sonuglari desteklemektedir (Wang ve ark.
2008, Ha ve ark. 2009, Roy ve ark. 2009). Ayrica bir ¢aligmada diger karistirici faktorler
kontrol edildiginde bile kan kursun diizeyi 1.3-5 mg/dL arasinda olan ¢ocuklarda daha
dugiik diizeydekilere gore 2 kat daha fazla DEHB belirtisi gortldigi saptanmigtir
(Froehlich ve ark. 2009). Bu bolimdeki ¢alismalarla ilgili ayrintili bilgiye Tablo.4 den
ulagilabilir.

Organofosfat ve Pestisit Maruziyeti

Hayvan caligmalar1 gestasyonel doénemdeki organofosfat (OF) maruziyetinin beyin
gelisiminde bozulmaya neden oldugunu ve erigkinlik déneminde de bu bozulma etkile-
rinin devam ettigini ortaya koymustur (Clements ve ark. 2015). OF ve pestisit maruzi-
yeti olan ¢ocuklarla yapilan ¢aligmalar bu ¢ocuklarin ince-kaba el goz koordinasyonu-
nun, insan resmi ¢izme becerilerinin, bellek geri ¢agirma puanlarinin daha dusiik oldu-
gunu (Guillette ve ark. 1998), intrauterin dénemdeki maruziyet sonucunda 2 yagsta
DEHB iligkili belirtiler gézlenmezken, 3 yas ve sonrasinda bu belirtilerin gézlenmeye
baslandigini (Rauh ve ark. 2006, Eskenazi ve ark. 2007, Marks ve ark. 2010), ¢ocuklu-
gun daha ileri yagslar1 ve ergenlik déneminde ise, OF-pestisit metabolitleri ve DEHB
arasindaki iligkinin daha da belirginlestigini, maruziyet durumunda 6zellikle DEHB’nin
hiperaktif/impulsif alt tipinde artig oldugunu ortaya koymaktadir (Harpin 2005, Bouc-
hard ve ark. 2010).

Erigkinlerle yapilan ¢aligmalar ise kronik maruziyetin zehirlenme belirtilerine ne-
den oldugunu, ge¢ dénemde de hafiza problemleri, reaksiyon zamaninda uzama, prob-
lem ¢ézme becerisinde gerileme gibi belirtilerin gozlendigini ortaya koymaktadir
(Rusyniak ve Nafiagas 2004, Ross ve ark. 2010). Bu bolimdeki ¢aligmalarla ilgili ayrin-
tili bilgiye Tablo.4 den ulagilabilir.

N,O Maruziyeti

Son dénemlerde, hava kirliligi ve anestezi kaynakli N2O maruziyetinin hem prenatal
hem postnataldonemde norogelisimsel hastaliklar ve biligsel bozukluklarin etiyolojisinde
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yeraldig: hipotezi de 6nemli aragtirma konularindan biridir (Chen ve ark. 2013, Ander-
sen ve ark. 2014, Chang ve ark. 2014, Park ve ark. 2014, Tarver ve ark. 2014, Banerjee
ve Nandagopal 2015, Ziegler ve ark. 2016).

N20O maruziyeti ve DEHB arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarin ortaya koydugu
temel sonuglar bu maruziyetin bes énemli etkiye vurgu yapmaktadir. Bunlardan ilki
N:2O maruziyetinin dopaminerjik sistemde olusturdugu disregulasyon ile ilgilidir. Bu
disregulasyonun metionin sentaz enziminin inhibisyonu ve kobalamin oksidasyonuna
bagli olarak DR4 resept6r hasarina neden oldugu ve klinige DEHB belirtileri seklinde
yansidig1 one sirtilmektedir (Scerif ve Baker 2015). Tkinci 6nemli etki, NMDA reseptor
antagonisti olarak etki eden N2O’nun kronik maruziyeti sonucunda ortaya ¢ikan
NMDA reseptor upregulasyonunun zaman iginde epileptiform aktiviteye neden olmas:
ve bu durumun dikkat sorunlar: ve hareketlilik artig1 seklinde sonuglanmasidir (Faraone
ve ark. 2014, Li ve ark. 2014, Curran ve ark. 2015). Diger bir etkisi kappa-opioid resep-
torlerinin (KOR) aktivasyonu ve endojen dinorfin salinimindaki artisa baghdir, bu artig
daha ¢ok dirtusellik ile iligkili goriilmektedir (Yolton ve ark. 2014).

Ayrica KOR aktivasyonu ve dinorfin salinimi oksitosin ve dstrojen hormonu sali-
nimin azaltmakta, norogelisimsel hastaliklarda koruyucu etkisi ortaya konan ve diizeyi
azaldig belirlenen bu hormonlarla iligkili degisikligin dolayl yoldan da DEHB belirti-
lerini ortaya ¢ikardigi vurgulanmaktadir (Davies 2014, Sharma ve Couture 2014, Ver-
laet ve ark. 2014, Martinez ve ark. 2016). Besinci onemli etki, alfa 7 nikotinik asetilko-
lin reseptor ( noral nitrik oksit sentaz reseptori olarak da gorev yapmaktadir) inhibisyo-
nu ile ilgilidir (Noreika ve ark. 2013). Bu hipotezin dayandigi temel DEHB’de periferik
kanda NO (nitrik oksit) ve NOS( nitrik oksit sentaz) yiiksekligini ortaya koyan yakin
donem ¢alismalardir (Akutagava-Martins ve ark. 2016, Thapar ve Cooper 2016, Sci-
berras ve ark. 2017). Bu yiikseklik DEHB de oksidatif stresin etkisi oldugu gortisint
desteklemektedir (Noronal kolinerjik aktivitenin baskilanmas: endojen kaskad: aktive
ederek periferde NO artigina neden olmaktadir) (Rogers ve Hintz 2016).

Klinik sonuglar agisindan, Gao ve Heldt néronal NOS ablasyonunun DEHB de
cinsiyete 6zgi belirtilerin ortaya ¢ikmasindan sorumlu oldugunu, erkeklerde kaginma ve
kagma davramiginda sorunlar, daha fazla hastane yatist ve daha fazla 6grenme sorunu ile
iligkili oldugunu, bu iligkinin kadinlarda daha zayif olarak gézlendigini ortaya koymus-
tur (Noreika ve ark. 2013). Ayrica her iki cinste de biligsel aktivite ve 6zellikle dikkatte
bozulmayla (Chen ve ark. 2016), yeme davranisindaki 6dil cevabiyla (Thapar ve ark.
2013, Hariri ve Azadbakht 2015) ve dolayl olarak obezite ile, ndrogelisimsel hastalik-
larda madde kullanimindaki artigla olan iligkisi de vurgulanmistir (Fluegge 2016).

Hamilelikte Annenin Ila¢ Kullanim:

Hamilelikte annenin antidepresan kullanimi ve DEHB arasindaki iligkiyi aragtiran
yakin dénem bir olgu-kontrol ¢alismas: hamilelifin herhangi bir déneminde antidepre-
san kullaniminin DEHB riskini 1.8 kat, son adet tarihinden sonraki 3 ayda kullanimin
2.15 ve ilk tirimestirda kullaniminda 2.03 kat arttirdigini ortaya koymustur (Clements
ve ark. 2015). Danimarkada yapilan bir ¢alismada ise intrauterin dénemde maternal
antidepresan kullanimina maruz kalmig, annenin hamilelik 6ncesinde antidepresan
kullandig1 ve annenin hi¢ antidepresan kullanmadigi ¢ocuklar grubu karsilagtirilmig
(n=877.778) ve hamilelikte antidepresan kullanan annelerin ¢ocuklarinda DEHB tah-
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mini relatif riski 1.2 olarak belirlenmigtir. Ancak kardes eslestirmeli tasarim kullanildi-
ginda bu oranin 0.7 ye geriledigi gozlenmektedir (Laugesen ve ark. 2013).

2014 yilinda Danimarka’da yapilan bagka bir ¢aligmada (n=64.322) hamilelikte pa-
rasetamol ( asetaminofen) kullaniminin hiperkinetik hastaliklar, DEHB tamis1 konma,
DEHB tedavisi kullanma orani ve total davranis problemleri ile pozitif iligkili oldugu
ortaya konmusgtur (hiperkinetik hastaliklar i¢in HR:1.34; DEHB tedavisi kullanma
HR:1.29;total davranim sorunlari: 1.13). Yazarlar asetaminofenin bazi endokrin iliskili
etkileri ile fetusun beyin gelisimini etkiledifini belirtmislerdir (Liew ve ark. 2014).
Asetaminofen ve DEHB iligkisini destekleyen 871 kisilik bir diger ¢alismada da hami-
lelikteki kullaniminin gocuklarda 7 yagindaki DEHB belirtilerini ile iligkili oldugu
ancak bu iligkinin 11 yasindaki verilerde desteklenmedigi bildirilmistir (Thompsonve
ark. 2014). Ayrica bu ¢aligma riskin difer sik kullanilan ilaglardan ziyade (drnegin
aspirin, antiasit ve antibiyotikler) bizzat asetaminofen ile iligkili oldugunu da ortaya
koymaktadir. Hamilelikteki ila¢ kullanimlari ve DEHB iligkisini aragtiran ¢alismalar
son dénemde hiz kazansa da, bahsedilen ¢alismalarda genetik yatkinligin ele alinmama-
st halen 6nemli bir kisithliktir.

Anne Yagi, Annenin Fiziksel ve Ruhsal Sagliginin Etkisi

Yakin dénem c¢alismalardan bazilari geng anne yasinin ( 6zellikle 20 yagtan kiigiik anne
yaginda risk 25 ve lzeri anne yagina gore 3 kat daha yiksek bulunmustur (Amsove
Scerif 2015)), ¢ocugun ilk bebek olmasinin DEHB agisindan risk etkeni olabilecegini
ortaya koymaktadir (Halmey ve ark. 2012, Clements ve ark. 2015). Ancak ayni yonde
sonuglar elde edilmis olsa da bu sonuglarin kendisi DEHB olan gen¢ annelerin riskli
cinsel davranislar nedeniyle hamile kalmalarina bagli oldugunu yani asil nedenin genetik
risk oldugunu savunan ¢aligmalarda mevcuttur (Harpin 2005, Flory ve ark. 2007). 2014
yilinda Isvigre'de yapilan énemli bir galigmada kardes ve kuzen eslestirmeleri ile daha
ayrintih analizler gergeklestirilmis, annenin ergenlik déneminde dogum yapmis olmasi
DEHB ig¢in risk faktort iken (HR:1.78), kuzen eslestirmeli analizlerde HR degerinin
1.33 e geriledigi, kardes eslestirmeli analizlerde ise etkisinin tamamen ortadan kalktig:
gozlenmistir (Chang ve ark. 2014). Bu verilerin aksine, Park ve arkadaglarinin yaptiklar:
caligmada anne yaginin artmast DEHB’nin hem dikkatsizlik 6n planda olan tip hem de
kombine tipleri i¢in risk faktéri olarak saptanmus, ilging sekilde baba yasinin geng
olmast ise tim DEHB alt tipleri agisindan riskli bulunmugtur (Park ve ark. 2014).

Annenin ruh saghg ile ilgili sorunlarin DEHB {zerine etkisini inceleyen ¢alisma
sayist da maalesef yetersizdir. Clements ve arkadaglar1 annenin major depresyon hikaye-
sinin DEHB riskini 2.3 kat arttidigini belirtmis, bu veriyi destekler gekilde Park ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda da annenin hamilelik esnasinda stres dizeyinin yiiksek
olmasinin DEHB riskini 2.2 kat arttirdif1 ortaya konmugtur (Park ve ark. 2014, Cle-
ments ve ark. 2015). Ancak iki ¢aligmanin da en 6nemli kisithlif: ailenin psikososyal
yapisinin ele alinmadan bu verilerin elde edilmis olmasidir. Ailenin iginde bulundugu
psikososyal ¢evredeki sorunlar, annenin depresyonu ve stresinin nedeni olabilecegi gibi,
DEHB nin de akla gelmeyen bagka bir sebebi olabilir.

Son yillarda annenin fiziksel saghg: ile ilgili bazi sorunlarin DEHB ile iligkisi de or-
taya konmaya baglanmigtir. Bunlar arasinda en 6nemlileri annenin hamilelik 6ncesinde
BMT ( body mass index) nin yiiksek olmasi (Chen ve ark. 2013), hamilelik esnasinda
hipertiroidi (Andersen ve ark. 2014), epilepsi (Halmeoy ve ark. 2012) ve gebeligin tetik-
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ledigi hipertansiyondur (Amso ve Scerif 2015).(Fazla kilo i¢cin HR:1.23; obezite igin
HR:1.64; hipertiroidi i¢cin HR:1.14; epilepsi i¢in HR: 1.7, hipertansiyon i¢in HR:1.95).

Hamilelik/Dogum ligkili Sorunlarin Etkisi

Prematurite

Yakin dénemde t¢ 6nemli toplum tabanli ¢alisma ile DEHB ve hamilelik/dogumla
iligkili etkenler arasindaki iligki aragtirilmistir. Bunlardan ilki Halmoy ve arkadaglarinin
Norvegte yaptiklar: (2012), 1997-2005 yillari arasinda stimulan tedavisi alan, 1967-
1987 dogumlu tim erigkin bireyleri i¢eren ¢aligmadir, bu ¢aligmada yaklagik 1.17 mil-
yon kisi ¢aligmaya dahil edilmistir (Halmey ve ark. 2012). Tkincisi Silva ve arkadaglari
tarafindan (2014) Avustralyada yapilan, stimulan tedavi alan ve almayan 12.991 ¢ocu-
gun kargilagtinldigi alismadir (Silva ve ark. 2014). Ugiincii calisma ise Henriksen ve
arkadaglar1 tarafindanyapilan, Danimarkada 2000-2008 yillari arasinda dogan 546.146
cocugun incelendigi ¢alismadir. Bu ¢aligmada izlemler esnasinda 4617 ¢ocuga DEHB
tarst kondugu saptanmigtir (Henriksen ve ark. 2015). Bu ti¢ ¢alismanin ortaya koydugu
ortak sonug erken dogum ve DEHB arasinda pozitif bir iliski oldugu ve gestasyonel yas
diigtiikge bu iligkinin daha da kuvvetli hale geldigidir. Ornegin ge¢ preterm dénemde
dogan ¢ocuklar icin DEHB riski (33-37 hafta arasinda) odds orani 0.96 ve tahmini
relatif risk 1.3 olarak saptanirken; 29 haftadan daha erken dogumlarda bu oranlar an-
lamli sekilde artmakta, odds oran1 1.2 ve tahmini relatif risk ise 5.0 a yiikselmektedir.
Bu iligki anne yag1, anne egitim diizeyi, evlilik durumu, ¢ocugun dogdugu yil, cinsiyet ve
diger ¢aligmalarda kanitlanmug cevresel faktorler kontrol edildiginde de devam etmekte-
dir. Amerika’da yapilan iki farkli ¢alismada ise bu iligki gosterilememistir. Bunlardan
ilki Harris ve arkadaglar: tarafindan yapilan ( 2013), ge¢ preterm dénemde dogan ¢o-
cuklarla termde dogan ¢ocuklarin kargilagtirildigs toplum tabanh ¢alismadir (Harris ve
ark. 2013). Benzer sekilde 2243 DEHB ¢ocuk ve 5631 saglikli ocukla yapilan bir olgu-
kontrol ¢aligmasinda da gruplar arasinda anlamli fark saptanmamigtir (Clements ve ark.
2015). Caligma sonuglarina gore biyolojik olarak erken dogum ve DEHB iliskisi 2
6nemli ihtimalle agiklanabilir: {1k ihtimal intrauterin dénemde néral gelisimin tamam-
lanmas: i¢in gereken stirenin saglanamamasi nedeniyle prematurite DEHB ye neden
oluyor olabilir. Ikinci ihtimal ise, erken doguma neden olan genetik ve obstetrik riskle-
rin, her iki durumunda asil nedeni olmasidir.

Diisiik Dogum Agirlig:

Distik dogum agirhg: ve DEHB iligkisini aragtiran ¢alismalarin sonuglar da geligkiler
icermektedir. On dokuz ¢alismanin sonuglarinin degerlendirildigi (n=129.858) derle-
mede disik dogum agirhgs ve DEHB arasinda pozitif bir iligki saptanmugtir
(OR/RR:15-9.6). Ancak iligki olmadigin bildiren ve ilk analizlerde iligki ¢iksa da diisik
gestasyonel yas, dogum indiiksiyonu gibi bazi karistiric1 etkenlerin kontrol edilmesinden

sonra iligkinin anlamsizlagtiFini ortaya koyan ¢alismalarda mevcuttur (Halmoy ve ark.
2012, Clements ve ark. 2015, Henriksen ve ark. 2015).

Diger Hamilelik/Dogum Tliskili Sorunlar

Halmoy ve arkadaglar1 (2012) sezeryan dogum, pre-eklampsi, dogumun indiklenmesi,
dogumdan sonraki ilk 5 dakikada APGAR skorunun diisiik olmas: ve yartk damak
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dudak faktdrlerinin DEHB riskini arttirdiini ortaya koymugtur (Sezaryen dogum igin
RR:1.3; preeklampsi i¢in RR:1.2; indiiklenmis dogum i¢in RR:1.2; disik APGAR
skoru i¢in RR:2.8; yarik damak dudak i¢in RR:2.8) (Halmey ve ark. 2012). Silva ve
arkadaglarinin (2014) ¢alismasinda ise bunlara ek olarak hem ¢ocugun cinsiyetinin belli
konulardaki riske farkli etki ettigi saptanmis hem de maternal idrar yolu enfeksiyonu,
kordprolapsusu, erken dogum tehdidi ile DEHB arasindaki iliskiye vurgu yapilmigtir
(maternal idrar yolu enfeksiyonu i¢in kiz ve erkek cocukta RR:1.3; preeklampsi
i¢in:erkeklerde RR:1.2, kizlarda :1.3; induklenmis dogum igin kizlarda RR: 1.2; kordp-
rolapsusu i¢in kizlarda RR: 1.3; erken dogum riski i¢in erkeklerde RR: 1.8) (Silva ve
ark. 2014). Ayrica dogum esnasinda bebegin karsilagtig: iskemik- hipoksik kalma du-
rumunun da DEHB ile iligkili oldugu ortaya konmustur (Amso ve Scerif 2015). Bunla-
ra ek olarak dogum sonrasi ilk 4 haftada bebegin yasadig1 enfeksiyonlarin DEHB riskini
yaklagik iki kat arttirdigs belirtilmigtir (Amso ve Scerif 2015).

Diyetin Etkisi

Kesitsel olgu-kontrol ¢alismalarinda DEHB’li ve saglikli cocuklar beslenme yetersizlik-
leri agisindan incelenmis, yag asitleri, ¢inko ve demir eksikliginin DEHB’li ¢ocuklarda
daha sik oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak, beslenmeye bagl yetersizlikler ve
DEHB bulgular: arasinda pozitif iligki oldugunu ortaya koyan ¢aligmalarda mevcuttur
(Konofal ve ark. 2004, Arnold ve ark. 2005, Cortese ve ark. 2012). Ancak halen bu
eksikliklerin DEHB nin etiyolojisinde rol oynayip oynamadig1 netlesmemistir (Thapar
ve ark. 2013). Caligmalarin verileri birbiriyle uyumlu degildir, bu durum muhtemelen
metodolojik farkliliklardan kaynaklanmaktadir (Cortese ve ark. 2012). Ayrica DEHB’li
cocuklarda gorilen bu eksikliklerin diyetle mi iligkili oldugu yoksa DEHB’li ¢ocuklarda
besinlerin metobolizasyonu ile ilgili bir farklilik oldugu i¢in mi eksikliklerin olugtugu da
heniiz anlagilamamigtir (Burgess ve ark. 2000).

Diyet ve DEHB iligkisini inceleyen diger 6nemli bir ¢alisma grubu prenatal do-
nemdeki diyetin DEHB belirtileri ile iligkisidir. Yakin dénem c¢aligmalar, prenatal
dénemde annenin yag asitleri ve sckerden zengin beslenmesinin IGF2 (InsulinGrowth
Factor-2) geninde metilasyona neden oldugunu, bu gendeki bozuklugun plasental ve
fetal biylimeyi etkiledigini ve gelismekte olan beyinde DEHB ile ilgili bolgelerde (6zel-
likle serebellum, hipokampus ve amigdala) sorunlara neden oldugunu savunmaktadir
(Geschwind 2011). Bu sonuglara ek olarak, IGF2 metilasyonu olan ¢ocuklarda davranis
problemlerinin de yiiksek olmasi, DEHB ve KOKGB-DB komorbiditesinin etiyoloji-
sinde bu epigenetik degisikligin rolii olabilecegini akla getirmektedir (Geschwind
2011).

Diyetle ilgili yeni hipotezlerden biri de DEHB etiyolojisinde dopamin ve serotonin
biyosentezinde kullanilan aromatik aminoasitlerden fenialanin ve triptofan ile feniala-
ninden sentezlenen tirozin eksikliginin olasi roli ile ilgilidir (tirozin ve fenialanin do-
pamin igin, triptofan ise serotonin sentezi i¢in gerekli aminoasitlerdir). Bu alanda yap:-
lan ¢aligmalar heniiz yalnizca periferik kandaki aminoasit diizeyine bakarak yapilmig
olup kendi aralarinda bile ¢eligkili gortinmektedir. Bazi ¢aligmalarda tirozin, triptofan ve
fenialanin dizeyleri DEHB’li bireylerde kontrollere gére digiik bulunmusken, bazi
calismalarda da normal ve hatta serbest triptofan diizeyinde yiikseklik oldugu belirtil-
mistir (O'connor ve ark. 2000, Rutter ve ark. 2007, Ozbey ve Etker 2013).

Diyetin DEHB belirtileri tzerindeki etkisi ise uzun zamandir giincelligini koruyan
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bir konudur. Ozellikle suni gida boyalarinin normal gelisim gésteren cocuklarda dahi
hareketlilik belirtilerini arttirdiginin gézlenmesi (McCann ve ark. 2007), DEHB’li
cocuklar i¢in hazirlanan tedavi programlarinda diyetin ele alinmas: gerektigini digin-

dirmektedir (Sonuga-Barke ve ark. 2013).

Sosyal Cevre, Erken Dénemde Thmal ve Istismar Maruziyeti

Aile ¢evresiyle ilgili olumsuzluklar ve dugsik sosyoekonomik diizeyin DEHB yi de
iceren onemli ruh saglig1 sorunlari ile iligkisi bilinmektedir (Pheula ve ark. 2011). 2015
yilinda DEHB ve sosyoekonomik zorluklar arasindaki iligkiyi inceleyen 42 caligmanin
ele alindig: bir derlemede, 35 ¢aligmanin DEHB ve sosyoekonomik zorluklar arasindaki
porzitif iligkiyi ortaya koydugu belirlenmistir. Metaanaliz sonuglarina gére sosyoekono-
mik zorluklar ve DEHB arasindaki iliski i¢in OR:1.82-2.21 olarak saptanmugtir (Fisher
ve ark. 2016). ( Dusiik anne egitimi i¢cin OR:1.91; Diisiik baba egitimi i¢in OR: 2.10;
tek ebeveynli aile icin OR:1.85; dusiik sosyoekonomik durum igin: 2.21; ev hanimi-
calismayan anne i¢in OR: 2.85; aylik gelir 1370 dolardan disiik aileler i¢cin OR: 4.51)

Buna ek olarak ihmal ve istismara ugramig ¢ocuk ve erigkinlerde DEHB insidansi-
nin ylksek oldugu da uzun zamandan beri bilinmektedir (Famularo ve ark. 1992).
Ancak, DEHB’li ¢ocuklarin aile ortamlarinin ve ebeveynlerin ¢ocuga olan davramglari-
nin, DEHB i¢in bir etiyolojik neden mi yoksa ¢ocugun olumsuz davranislar: nedeniyle
ortaya ¢ikan bir sonu¢ mu oldugu halen tartiilmaktadir (Johnston ve Mash 2001,
Hinshaw 2002, Seipp ve Johnston 2005, Tarver ve ark. 2014). Bazi yazarlar bunun
kargilikli bir etkilesim oldugunu ve ebeveynlerin ¢ocugun olumsuz davranislarina verdigi
sert yanutlarin ¢ocugun belirtilerini arttirdigini, ancak kendilerinin de genetik olarak bu
tarz yanit vermeye yatkin olduklarini ortaya koymaktadir (Lifford ve ark. 2008, Keown
2012). Ulkemizde 2014 yilinda yapilan bir alismada, DEHB’li ¢ocuklarin maruz kal-
diklar: ihmal ve istismar tirleri saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmig, ebeveynlerin
kendi DEHB belirtileri ve ¢ocukluk donemi travmalari da aragtirilarak, DEHBli ¢o-
cuklarin maruz kaldiklar: ihmal ve istismar tiirlerinde kendileriyle ilgili 6zelliklerin mi
yoksa ebeveyn iligkili faktorlerin mi asil riski olugturdugu aragtirilmigtir (Gul ve Gurkan
2016). Bu ¢aligmanin sonuglarina gore DEHB'li ¢ocuklardaki ihmal ve istismar riskinin
cocugun DEHB belirtilerinden ziyade anne ve baba ile iligkili oldugu belirlenmistir.
DEHB'li ¢ocuklarda duygusal istismar riskinin ¢ocugun erkek cinsiyette olmast ve
annenin hareketlilik/ dirtiisellik belirtilerine sahip olmass; cinsel istismar riskinin anne-
nin kendi ¢ocuklugunda duygusal istismar ve fiziksel ihmale ugramis olmasi ve babada
dikkat eksikligi belirtilerinin varlig; ve duygusal ihmal riskinin de annedeki hareketli-
lik-dirtisellik belirtileri varhginda arttif saptanmustur.

Ebeveynlerin destekleyici ve daha az elestirel bir ebeveynlik i¢in desteklenmesinin,
cocugunu psikiyatriye getiren anne ve babalarin erigkin DEHB agisindan degerlendi-
rilmesi ve erigkin psikiyatrisine yonlendirilmesinin hem ¢ocuklardaki DEHB bulgulari-
nin siddetinin artmasini engellemede hem de komorbid durumlarin ( 6rnegin KOKGB,
davranim bozuklugu gibi) 6nlenmesinde etkili olacag: distinilmektedir (Sonuga-Barke
ve ark. 2005, Deault 2010, Johnston ve ark. 2012).

DEHB etiyolojisi ile ilgili diger bir konu, ebeveyn yoklugu ve buna bagli olusan er-
ken dénem fiziksel ve duygusal ihmalidir. Ozellikle Ingiltere ve Romanyada bebeklikle-
rinin bir kismini yuvada gegiren gocuklarin yiiksek oranda DEHB ve otistik davramglar
sergilemeleri (Rutter ve Kreppner 2007), evlat edinilen ¢ocuklarin biytik bir kisminda

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



177 DEHB'de Cevresel Etkenler

da bu belirtilerin sik¢a goriilmesi erken dénem yoksunluklarmm DEHB tzerine etkisini
kanitlar niteliktedir (O'connor ve ark. 2000, Rutter ve ark. 2007).

Sonug

DEHB yayginhig: ve yasam kalitesine olumsuz etkileri acisindan olduk¢a 6nemli bir
psikiyatrik bozukluktur. Geg¢mis yillardaki ¢aligmalarda DEHB’nin ailesel ve kalitimsal
gecis gosterdigi saptanmugsa da, diger cogu psikiyatrik bozuklukta oldugu gibi, cevresel
faktorlerin ve epigenetik degisikliklerin etkisiyle klinige yansimada ciddi farkliliklar
gortlmekte ve bu durum hastaligin tani, tedavi ve onlenmesinde 6nemli zorluklara
neden olmaktadir. Bu ¢alismada ele alinan gevresel faktorlerin, DEHB etiyolojisindeki
yerinin daha net anlagilabilmesi i¢in, biyiik 6rneklemlerde, epigenetik inceleme metod-
lar1 ve uzunlamasina planlanmus caligmalar esliginde tekrar ele alinmasi énemli bir

gerekliliktir.
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