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 Öz 
 Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, dikkatsizlik, aşırı hareketlilik ve dürtüsellik belirtileriyle 

seyreden ve yapılan tüm araştırmalara rağmen halen etiyolojisi tam olarak anlaşılamamış, genetik, 
sosyal ve fiziksel faktörlerin etkili olduğu heterojen bir nörogelişimsel bozukluktur. Bu yazıda tüm 
dünyada giderek daha çok ilgi toplayan dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunun çevresel faktör-
lerle olan etyolojik ilişkisi hakkında yürütülmüş araştırma sonuçlarının değerlendirilmesi hedeflen-
miştir.  

 Anahtar sözcükler: Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, çevresel 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. 
 

 
DİKKAT EKSİKLİĞİ HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞU (DEHB), dikkatsizlik, 
aşırı hareketlilik ve dürtüsellik belirtileriyle seyreden nörogelişimsel bir bozukluktur 
(APA 2013). DSM-5’e (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th 
edition) göre çocuk ve ergenlerde dikkat eksikliği ve/veya aşırı hareketlilik/dürtüsellik 
alanlarında en az 6 belirtinin en az iki farklı sosyal ortamda yaygın şekilde gözlenmesi, 
en az 6 ay süre ile gelişim düzeyiyle uyumsuz şekilde devam etmesi, işlevselliği bozması 
ve bu belirtilerin 12 yaşından önce başlaması sonucunda tanı konulabilmektedir. 17 yaş 
ve sonrasındaki başvurularda ise belirti sayısının herhangi bir alanda en az 5 olması 
gerektiği belirtilmiştir (APA 2013).   

Tüm dünyada çocuk ve ergenlerdeki DEHB prevalansı %5-7.1, erişkinlerdeki pre-
valansı ise %2.5 olarak belirlenmiştir (Polanczyk ve ark. 2007, Simon ve ark. 2009, 
Willcutt 2012, Gallo ve Posner 2016). DEHB tanısının erkeklerde kızlardan 2-4 kat 
daha fazla konduğu bilinmektedir. Ancak bu durumun kızlarda daha geç yaşlarda tanı 
konması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir çünkü çocukluk dönemi sonrasında cinsi-
yetler arasındaki farkın azaldığı gözlenmektedir (Davies 2014). DEHB belirtilerinin 



149 DEHB’de Çevresel Etkenler 
 

Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar - Current Approaches in Psychiatry 
 

şiddeti ve görülme sıklığında yaşam evreleri boyunca değişiklikler olsa da, çoğunlukla 
belirtilerin okul öncesi dönemde bile var olduğu (Daley ve ark. 2009) ve %50’ye varan 
oranlarda erişkinlik döneminde de devam ettiği saptanmıştır (Spencer ve ark. 2007, 
Geissler ve Lesch 2011).  

DEHB, yapılan tüm araştırmalara rağmen halen nedenleri tam olarak anlaşılama-
mış, genetik, sosyal ve fiziksel faktörlerin etkili olduğu heterojen bir bozukluktur (Tha-
par ve ark. 2013). Bu yazıda son yıllarda dünyada ve ülkemizde giderek daha çok ilgi 
toplayan DEHB’nin etiyolojisinde etkili olduğu düşünülen çevresel faktörler hakkında 
yürütülmüş olan araştırmaların sonuçlarının değerlendirilmesi hedeflenmiştir. 

Sigara Maruziyeti 
Bilindiği gibi santral sinir sisteminin (SSS) gelişimi kompleks bir süreçtir ve bu sürecin 
herhangi bir aşamasındaki bozulma beyin fonksiyonları açısından ağır, kalıcı sonuçlara 
ve nörogelişimsel hastalıklara neden olmaktadır. SSS’ni etkileyen ve prenatal-postnatal 
dönemde en sık karşılaşılan toksik maddelerden biri sigaradır. Yapılan çalışmalar hamile 
kadınlarda sigara kullanım oranının yaklaşık %12 olduğunu ve bu kadınların çoğunlukla 
düşük sosyoekonomik düzeydeki kadınlardan oluştuğunu ortaya koymaktadır (Abuse 
2005). İlk olarak Denson ve arkadaşları tarafından 1975 yılında ortaya atılan prenatal 
sigara maruziyetinin (PSM) çocukluk dönemi DEHB’sine neden olduğu hipotezi gü-
nümüze kadar pek çok çalışmada ele alınmış ancak bazı çalışmalarda dikkat eksikliği, 
hareketlilik, dürtüsellik ve inhibisyon kontrolündeki sorunlarla PSM arasında doğrudan 
bir ilişki saptanırken (Ellis ve ark. 2012, Kovess ve ark. 2015, Palmer  ve ark. 2016) 
bazılarında zayıf bir ilişki veya hiç ilişki olmadığı ortaya konmuştur (Denson ve ark. 
1975, Biederman ve ark. 2012, Skoglund ve ark. 2014, Yolton ve ark. 2014, Gustavson  
ve ark. 2017).  

Aynı şekilde hamile kalma esnasında ve hamilelik sürecinde paternal sigara kulla-
nımı ve çocuktaki DEHB ilişkisini araştıran çalışmalarında bir kısmında pozitif bir 
ilişki saptanmışken (Zhu ve ark. 2014, Biederman ve ark. 2017) diğer bölümünde ilişki 
olmadığı belirtilmektedir (Kovess ve ark. 2015). PSM ve DEHB ilişkisinde çalışmaların 
ortaya koyduğu diğer bir önemli sonuç davranım sorunları ve bunlarla ilişkili dışa atım 
bozuklukları komorbiditesidir. Wakschlag ve arkadaşlarının (2006) yaptığı çalışmada 
PSM maruziyeti olan erkek çocuklarına olmayanlara göre daha sık DEHB ve komorbid 
karşı olma karşıt gelme (KOKG) bozukluğu tanısı konduğu,  ancak sadece DEHB 
tanısı açısından gruplar arasında anlamlı fark olmadığı ortaya konmuştur. Maughan ve 
arkadaşlarının (2001) yaptığı prospektif çalışmada da PSM ve davranım sorunları ara-
sında pozitif bir doz-cevap ilişkisi saptanmış, ancak aynı ilişki DEHB belirtileri ve 
PSM arasında gözlenmemiştir. Yakın dönem büyük örneklemli bir olgu-kontrol çalış-
masında ise PSM maruziyetinin komorbid dışavurum bozukluklarının eşlik ettiği 
DEHB riskini önemli ölçüde arttırdığı ancak yalnız DEHB varlığı ve PSM arasındaki 
ilişkinin kısmen daha zayıf olduğu vurgulanmıştır (Joelsson ve ark. 2016). 

Çalışmaların ele aldığı diğer önemli bir konu PSM ve genetik yatkınlıktan hangisi-
nin DEHB’nin gerçek nedeni olduğu sorusudur. Obel ve arkadaşlarının 2009 yılında, 
sigara kullanan ve kullanmayan gebeler ve çocukları ile yaptıkları çalışmada, PSM-
DEHB arasında ilişki olduğu ancak bu ilişkinin sigara kullanımı miktarı azaldıkça 
hafiflediği ortaya konmuştur. Bu sonuç genetik yatkınlıktan ziyade maruziyet şiddetinin 
DEHB belirtilerini arttırdığı şeklinde yorumlanmıştır (Obel ve ark. 2010). Bu sonucu 
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destekler şekilde annenin alkol ve madde kullanımı ile çocuklarındaki DEHB ilişkisini 
araştıran bir ikiz çalışmasında da, genetik faktörler kontrol altına alındığında PSM-
DEHB arasındaki ilişkinin devam ettiği belirlenmiştir (Knopik ve ark. 2006). 

Tablo. 1 Prenatal dönem sigara maruziyeti ile ilişkili çalışmalar 
Çalışma Örneklem  Ölçümü Özellikleri ve DEHB ölçümü  Sonuç 
Denson ve ark. 
(1975) 

60 DEHB tanısı konan 
çocuk ve annesi, 
sağlıklı kontrollerle 
karşılaştırılmış ( 5-15 
yaş ) 

Anne özbildi-
rim 

DEHB tanısı: klinik görüşme DEHB çocukların 
annelerinde hamilelik 
boyunca kullanılan 
sigara ortalaması:14, 
kontrol grubu annele-
rinin:6.  

Makin ve ark. 
(1991) 

91 çocuk ( 6-9 yaş 
arasında) 

Anne özbildi-
rim 

Çocuklar intrauterin dönemdeki 
sigara maruziyetine göre PSM+, 
PSM- ve pasif maruziyet + 
şeklinde gruplara ayrılarak her 
gruba ayrıntılı nöropsikolojik test 
bataryaları ve Conners ebeveyn 
formları uygulanmış.  

PSM daha fazla 
davranım problemi ile 
ilişkili bulunmuş. 
Annenin intrauterin 
dönemde aktif sigara 
kullanımının pasif 
içiciliğe göre çocuktaki 
davranım sorunlarını 
daha fazla arttırdığı 
belirlenmiş. 

Fried ve ark. 
(1992) 

126 prenatal dönem 
sigara, esrar ve alkol 
maruziyeti olan 72 
aylık bebek çalışma-
ya dahil edilmiş. 

Anne özbildi-
rim 

Bebekler dürtüsellik ve dikkat 
açısından hem klinikte yapılandı-
rılmış gözlemle hem de ebeveyn 
ölçekleri ile değerlendirilmiş. 
Conners ebeveyn formları 
kullanılmış. 

PSM ve dürtüsellik 
arasında pozitif doz-
cevap ilişkisi saptan-
mış. Annenin aktif içici 
olması halinde bu ilişki 
daha güçlü bulunmuş. 

Fergusson ve 
ark. (1993) 

1265 çocukla 
yapılmış, 15 yıllık bir 
izlem çalışması 

Anne özbildi-
rim 

Annenin hamilelikte ve sonrasın-
daki günlük sigara kullanımı 
belirlenmiş, çocuğun DEHB ve 
davranım sorunları ebeveyn-
öğretmen Conners formları ile 
tespit edilmiş, ailesel-sosyal ve 
ebeveyn ilişkili diğer sorunlar 
sorgulanmış. 

PSM ve dikkat eksikliği 
belirtileri arasında  
pozitif ilişki saptanmış. 
Hamilelikteki günlük 
sigara kullanımı 20den 
fazla olan annelerin 
çocuklarında problem 
davranış skorları daha 
yüksek bulunmuş. 

Milberger ve 
ark. (1996) 

140 DEHB erkek ( 6-
17 yaş arasında) ve 
120 kontrol erkek 
çocuk çalışmaya 
dahil edilmiş. 

Anne özbildi-
rim 

KD-SADS ve klinik görüşme DEHB li erkek çocukla-
rın PSM maruziye-
ti:%22, kontrol 
grubunun: %8. PSM+ 
grupta zeka düzeyi 
daha düşük bulunmuş. 
PSM, DEHB için risk 
faktörüdür. 

Leech ve ark. 
(1999) 

608 çocuk ve annesi, 
uzun dönem izlenmiş 

Anne özbildi-
rim 

Hamileliğin 4.,7. Ayları, doğum, 
doğum sonrası 8. ve 18. Aylar ve 
sonrasında 3,6,10. yaşlarda hem 
bebeğin gelişimi hemde annenin 
sigara-madde kullanımı değer-
lendirilmiş. Continuous Perfor-
mance Task (CPT) kullanılmış. 

 2. ve 3. Trimesterdaki 
PSM ile dikkati 
sürdürme güçlükleri 
arasında pozitif ilişki 
saptanmış. 
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Day ve ark. 
(2000) 

672 anne ve bebek, 
hamilelikten 3. Yaşa 
kadar izlenmiş. 

Anne özbildi-
rim 

Hamilelikteki her trimester 
sonunda ve bebeğin 3. yaşında 
değerlendirme yapılmış. 
Kullanılan ölçekler: Toddler 
Davranış Listesi, SNAP, Routh 
Aktivite Ölçeği 

PSM ile bebeğin 3 
yaşındaki KOKGB, 
agresif davranışlar ve 
dürtüsellik belirtileri 
arasında pozitif ilişki 
saptanmış ( en güçlü 
ilişki karşı gelme 
davranışı ile). Dürtüsel-
lik ve akran ilişkileri 
problemleri doğum 
sonrası sigara maruzi-
yeti ile de ilişkili 
bulunmuş. 

Maughan ve 
ark. (2001) 

5770  anne-çocuk 
çifti 
 
 

Anne özbildi-
rim 

5-10-16. yılda kontrol edilmiş. 
Rutter A2 Davranış Skorlama 
Ölçeği kullanılmış 

PSM çocukluk çağı 
davranım bozukluğu 
belirtileri ile ilişkili 
bulunmuş ( pozitif doz-
cevap ilişkisi). Ancak 
PSM-DEHB ve PSM- 
ergenlik dönemi 
antisosyal davranışlar 
arasında ilişki bulun-
mamış. 

Richardson ve 
ark. (2002) 

593 çocuk, doğum-
dan 10 yaşa kadar 
izlenmiş 

Anne özbildi-
rim 

Continuous Performance 
Task (CPT) kullanılmış. 

PSM ve dikkat eksikliği 
arasında ilişki saptan-
mamış. 

Kahn ve ark. 
(2003) 

161 anne çocuk çifti -
5 yıllık izlem 

Anne özbildi-
rim 

Klinik görüşme ve Conners 
Ölçekleri, Genetik analizler 

Homozigot DAT 
alleline sahip çocuklar-
da sadece PSM+ 
olması durumunda 
hiperaktivite ve 
dürtüsellik yüksek 
bulunmuş. 

Bastra ve ark. 
(2003) 

1186 anne-çocuk çifti 
( çocuklar 5.5 -11 yaş 
arasında ) 

Anne özbildi-
rim 

Anne ve öğretmen ölçekleri ile 
değerlendirilmiş 

PSM + çocuklarda 
artmış dikkatsizlik ve 
dışa yönelim sorunları 
saptanmış.  

Thapar ve ark. 
(2003) 

1452 ikiz ( 5-16 yaş) Anne özbildi-
rim 

Ebeveyn ve öğretmen ölçekleri ile 
DEHB ( Du Paul DEHB Ölçeği), 
anketler ile de annenin hamilelik-
te sigara kullanımı ve diğer ailesel 
risk faktörleri araştırılmış. 

Genetik etkenler 
kontrol edildiğinde bile 
PSM-DEHB ilişkisi 
anlamlı bulunmuş. 

Noland ve ark. 
(2005) 

330 anne-çocuk Anne özbildi-
rim, anne 
idrar örnekleri 

Çocuklara 4 yaşta CPT ve Resim 
Silme Testi uygulanmış. 

Prenatal kokain 
maruziyetinden 
bağımsız olarak PSM 
ve dikkati sürdürme 
sorunları ilişkili 
bulunmuş. 

Wakcschlag ve 
ark. (2006) 

448 erkek çocuk, 19 
yaşa kadar izlenmiş 

Anne özbildi-
rim 

19 yaşa kadar takip edilen erkek 
çocuklarda hem klinik değerlen-
dirme yapılmış hem de ebeveyn 
bildirim ölçekleri kullanılmış 
. 

PSM+ erkek çocuklar-
da KOKGB ve DEHB 
birlikteliği yüksek 
bulunmuş, ancak tek 
başına DEHB de 
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anlamlı artış saptan-
mamış. 

Knopik ve ark. 
(2006) 

1458 ergen ve ikiz 
eşleri 

Anne özbildi-
rim 

Hamilelikte alkol kullanımı olan 
annelerin ikizleri, alkol kullanımı 
olmayan grupla karşılaştırılmış. 
Çocuklardaki DEHB klinik olarak 
saptanmış. 
 

PSM, annenin hamile-
likte alkol kullanımı 
durumunda bile DEHB 
için anlamlı bir 
prediktor olarak 
belirlenmiş. 

Cornelius ve 
ark. (2007) 

357 Ergen an-
ne/çocuk çifti, 
çocuklar 6 yaşta 
değerlendirilmiş 

Anne özbildi-
rim ve idrar 
kotinin 
seviyesi 

CBCL ve Conners gibi ebeveyn 
formları ile değerlendirilmiş. 

PSM+ çocuklarda daha 
fazla  hiperaktivite ve 
dikkat sorunu saptan-
mış. 

Todd ve 
Neuman (2007) 

812 anne-İkiz çifti 
değerlendirilmiş ( 
çocuklar 7-19 yaş 
arasında) 

Anne özbildi-
rim 

CHRN4 geni polimorfizmi ve PSM 
arasındaki ilişki araştırılmış. 
Çocuklar için klinik değerlendir-
me ve CBCL yapılmış. 

Exon-5 polimorfizmi ve 
DEHB kombine tip 
arasında anlamlı ilişki 
saptanmış. Bu etkile-
şim DRD4 ve DAT1 
genleri için daha önce 
bildirilen etkileşimlerle 
PSM arasındaki ilişkiyi 
desteklemiştir Bu 
durum. PFK de 
kombine tip DEHB  
gelişiminin sinaps 
temelli bir sorun 
olduğu şeklinde 
yorumlanmış. 

Neuman ve ark. 
(2007) 

747 anne-ikiz çifti Anne özbildi-
rim 

DRD4 ve DAT1 alleli ve PSM 
arasındaki ilişki araştırılmış 

DAT1 440 alleline sahip 
PSM+ çocuklarda, 
PSM- olanlara göre 
DEHB 2.9 kat daha 
fazla saptanmış. 

Becker ve ark. 
(2008) 

305 çocuk ve anne Anne özbildi-
rim 

Bebekler 3 aylıkken yapılan 
görüşmede PSM taranmış, 15 
yaşta ise klinik değerlendirme ( 
KD-SADS) ve DAT 1 polimorfizmi 
bakılarak PSM-DEHB ilişkisi 
araştırılmış. 

Homozigot DAT1 10 r  
alleline sahip PSM + 
erkek çocuklarda 
hareketlilik- dürtüsellik 
daha yüksek. 
 

Obel ve ark. 
(2009) 

20.936 anne-bebek 
çifti,  

Anne özbildi-
rim 

 19 yıllık izlem, ebeveyn ve 
öğretmen ölçekleri kullanılmış. 

PSM+ çocuklarda daha 
fazla dikkat eksikliği ve 
hareketlilik belirtileri 
saptanmış. 

Thapar ve ark. 
(2009) 

815 anne çocuk çifti, 
20 fertilite merke-
zinden alınarak 
incelenmiş. 
( 4-11 yaşlar arasında 
değerlendirme 
yapılmış) 

Anne özbildi-
rim 

Çocuklar ve anneler genetik 
olarak ilişkili-ilişkili olmayan 
şeklinde iki gruba ayrılmış ve 
gruplardaki PSM-DEHB ilişkisi 
araştırılmış. Du Paul DEHB ölçeği 
kullanılmış. 

Çocuklardaki DEHB’nin 
genetik ilişkili, PSM+ 
grupta  anlamlı olarak 
daha fazla olduğu 
saptanmış. Bu durum, 
PSM etiyolojide etkili 
olsa da genetik 
etkenlerin daha ön 
planda olduğu şeklinde 
yorumlanmış. 
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Agrawal ve ark. 
(2010) 

1342 anne-ikiz çifti Anne özbildi-
rim 

Telefon görüşmeleri yolu ile bilgi 
alınarak PSM ve düşük doğum 
ağırlığı, davranım bozukluğu ve 
DEHB arasındaki ilişki araştırılmış. 

Anne DEHB belirtileri 
kontrol edildiğinde 
PSM ve DEHB arasında 
anlamlı bir ilişki 
olmadığı saptanmış. 

Ball ve ark. 
(2010) 

2024 erişkin (Collo-
borative Perinatal 
Project kapsamında) 

Özbildirim Yaşam boyu DEHB belirtileri 
erişkinlikte ve retrospektif olarak 
çocukluk döneminde taranmış. 

PSM ve çocukluk çağı 
DEHB’si arasında ilişki 
saptanmamış. 

Lindbland ve 
Hjern (2010) 

982.856 anne-çocuk 
çifti  
( İsviçre doğum 
kohortu) 

Anne özbildi-
rim 

DEHB tedavisi verilenler DEHB 
kabule dilerek analiz edilmiş. 

PSM ve DEHB arasın-
daki ilişki için odds 
oranı: 2.86 olarak 
belirlenmiş, ancak 
genetik etkenlerin 
kontrol edilmemiş 
olması kısıtlılık olarak 
belirtilmiş. 

Minnes ve ark. 
(2010) 

381 PSM+ ve - çocuk Anne özbildi-
rim 

4,6,9 ve 10. Yaşlarda kontrol 
edilmiş. CBCL kullanılmış. 

PSM ve dışa atım 
sorunları arasında 
pozitif ilişki saptanmış. 

Cornelius ve 
ark. (2011) 

330 anne ve ergen 
çifti değerlendirilmiş( 
10 yaşta). 

Anne özbildi-
rim 

CBCL, Conners, Stroop testi 
kullanılmış 

PSM ve dürtüsellik, 
dikkat sorunları, 
inhibisyon kontrolünde 
zorlanma arasında 
ilişki saptanmış 

Obel ve ark. 
(2011) 

868.449 anne-çocuk 
çifti (1987-2001 yılı 
arasında doğan ve 
2006 yılına kadar 
izlenen çocuklar) 

Anne özbildi-
rim 

7-8 yaşta DEHB tanısı için klinik 
değerlendirme yapılmış 

PSM ve DEHB arasın-
daki ilişkide hazard 
oranı:2.0 
 

Biederman ve 
ark. (2012) 

140 DEHB erkek 
çocuk, 140 DEHB kız 
çocuk, 120 sağlıklı 
erkek çocuk, 122 
sağlıklı kız çocuk 
çalışmaya dahil 
edilmiş 

Anne özbildi-
rim 

KDSADS PSM-DEHB ve DEHB 
ilişkili sorunlar 
arasında ilişki yok. 
Analizler ebeveyn 
DEHB öyküsü kontrol 
edildiğinde de ilişki 
yok. 

Ellis ve ark. 
(2012) 

995 okul öncesi yaş 
çocuğunun ( 4 yaş)  
 

Anne özbildi-
rim 

Ebeveyn özellikleri ve DEHB 
belirtileri arasındaki ilişki 
araştırılarak, diğer risk faktörleri 
kontrol edildiğinde PSM maruzi-
yetinin DEHB üzerindeki etkisi 
belirlenmiş 

 Okul öncesi çağı 
çocuklarında diğer risk 
faktörleri kontrol 
edildiğinde bile PSM ve 
DEHB-KOKGB arasın-
daki ilişkinin devam 
ettiği gözlenmiş. DEHB 
için OR:2.59, KOKGB 
için OR:2.69 

Skoglund ve 
ark. (2014) 

İsviçre’de 1992-2000 
arasında doğan 
813.030 çocuk, kuzen 
ve kardeşleri ile 
çalışılmış ( geniş 
toplum tabanlı 
kohort çalışması) 

Anne özbildi-
rim 

1992-2000 yılları arasında doğan 
çocuklar 3 yaştan 2009 yılının 
sonuna kadar izlenmiş. 

PSM-DEHB ilişkisinin 
kardeş ve kuzen 
analizleri sonrasında 
anlamsızlaştığı bu 
ilişkinin ölçülemeyen 
ailesel faktörlere bağlı 
olduğu ortaya konmuş. 
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Zhu Liang ve 
ark. (2014) 

84803 tek doğan 
çocukta DEHB ve 
ebeveyn sigara 
kullanımı arasındaki 
ilişki araştırılmış 

Ebeveyn 
özbildirim 

Güçler-Güçlükler Anketi uygu-
lanmış. DEHB tanısı konan 
çocuklar ulusal sağlık sistemi 
üzerinden taranarak belirlenmiş. 

Hem anne hem 
babanın sigara 
kullanımının çocuktaki 
DEHB ile ilişkili olduğu, 
ancak annenin sigara 
kullanımının etkisinin 
daha güçlü olduğu 
saptanmış. 

Obel ve ark. 
(2015) 

1991-2006 yılları 
arasında doğan ve 
2011 yılına kadar 
izlenen çocuklar ( 
N=968.665)  

Ulusal veri 
sistemi  

DEHB’li çocuklar kardeşleri ile 
karşılaştırılmış, ve genetik 
faktörler kontrol altına alınarak 
PSM-DEHB ilişkisi araştırılmış 

PSM-DEHB ilişkisinin 
kardeş analizleri ile 
ortadan kalktığı, ancak 
DEHB-düşük doğum 
ağırlığı ilişkisinin 
kardeş analizlerinde 
bile devam ettiği 
saptanmış. 

Joelsson ve ark. 
(2016) 

1991-2005 yılları 
arasında tek doğan 
tüm DEHB’li çocuklar 
(N=10.132) kontrol 
grubu ile karşılaştı-
rılmış (N=38.811). 
 

Ulusal veri 
sistemi 

Tek başına  DEHB tanısı-PSM ile 
komorbid durumların eşlik ettiği 
DEHB-PSM ilişkisi araştırılmış. 
Ulusal veri sistemi kullanılmış. 

PSM’nin komorbid 
durumların eşlik ettiği 
DEHB riskini önemli 
ölçüde arttırdığı ancak 
PSM-yalnızca DEHB 
arasındaki ilişkinin 
daha ayrıntılı araştırıl-
ması gerektiği 
sonucuna ulaşılmış. 

Brinksma ve 
ark. (2017) 

Ergenlik döneminde-
ki 1667 genç DEHB 
belirtileri ve prena-
tal-perinatal 
faktörler açısından 
araştırılmış 

Özbildirim CBCL ve genetik analizler MAOA aktivitesindeki 
düşüklük, düşük 
doğum ağırlığı, 5-
HTTLPR LL alleli 
pozitifliği, doğum 
komplikasyonları ve 
PSM maruziyeti ile 
ergenlik dönemi DEHB 
belirtileri arasında 
pozitif ilişki olduğu 
saptanmış. 

Biederman ve 
ark. (2017) 

140 DEHB, 122 
sağlıklı kız çocuk  

Özbildirim Hamilelik oluşumu esnasında 
babanın sigara kullanımı ve DEHB 
ilişkisi araştırılmış. 
 

Babanın sigara 
kullanımı ve DEHB 
ilişkili bulun-
muş.(OR:1.5) 

Gustavson ve 
ark. ( 2017) 

Norveç anne-çocuk 
çalışması kohortu 
kullanılmış ( 
n>100000) 

Özbildirim Annenin yalnızca DEHBli çocuğa 
hamileliğindeki değil diğer 
hamileliklerindeki sigara kulla-
nımı, babanın ve büyükannenin 
sigara kullanımları ile DEHB 
arasındaki ilişki de araştırılmış. 
Ulusal veri sistemi kullanılmış 

PSM-DEHB ilişkisinin 
babanın sigara 
kullanımı-DEHB ilişkisi 
ve büyükannenin 
hamileliğindeki sigara 
kullanımı-torunundaki 
DEHB ilişkisinden daha 
güçlü olmadığı 
saptanmış. 

PSM: Prenatal sigara maruziyeti, KOKGB:Karşı Olma Karşıt Gelme Bozukluğu, 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 yatkınlığın asıl neden olabileceğini ortaya koyan güçlü çalış-
malarda bulunmaktadır. Örneğin Obel ve arkadaşlarının 2009 yılında yayınladıkları 
çalışmada, PSM maruziyeti olan çocukların yaklaşık iki kat daha fazla DEHB belirtisi-
ne sahip olduğu, ancak bu çocuklar kardeşleri ile eşleştirilerek veriler tekrar analiz edil-
diğinde bu ilişkinin önemsizleştiği gözlenmiştir (Obel ve ark. 2009). Agrawal ve arka-
daşları da PSM ve DEHB arasındaki pozitif ilişkiyi annenin DEHB belirtilerini kont-
rol altına alarak tekrar analiz etmiş ve ilişkinin anlamsızlaştığını, genetik yatkınlığın 
DEHB etiyolojisi için daha güçlü bir hipotez olduğunu belirtmişlerdir (Agrawal ve ark. 
2010). Thapar ve arkadaşları genetik yatkınlığın mı yoksa PSM nin mi daha etkili 
olduğu sorusuna net bir yanıt verebilmek için, fertilite merkezlerindeki gebe kadınları 
incelemiş, genetik yapının benzer olduğu anne-bebek çiftlerinde PSM ve DEHB ilişkisi 
yüksekken, benzerliğin az olduğu grupta ilişkinin anlamsızlaştığını gözlemiştir (Thapar 
ve ark. 2009). Benzer şekilde Obel ve arkadaşlarının başka bir çalışmasında (2015)  
PSM-DEHB ilişkisinin kardeş analizleri sonrasında ortadan kalktığı belirlenmiş, bu 
ilişkisinin doğrudan bir ilişki olmadığı, sigara kullanan annelerin kendilerindeki genetik 
DEHB yatkınlığının ve çevresel faktörlerin etkisinin bu duruma neden olduğu ortaya 
konmuştur (Obel ve ark. 2015). Ayrıca 2017’de yayınlanan bir çalışmada anne-babanın 
hamilelikler esnasındaki sigara kullanımı ve büyükannenin anneye hamileliği sırasındaki 
sigara kullanımı da araştırılmış, anne kaynaklı PSM-DEHB ilişkisinin güçlü olmadığı 
saptanmıştır (Gustavson ve ark. 2017). 

Genetik alanındaki önemli bir çalışma grubu da gen-çevre etkileşiminin PSM-
DEHB ilişkisindeki yerini belirlemeye yönelik çalışmalardır. Bu alanda yapılan çalışma-
ların başında Dopamin Taşıyıcısı geni (DAT) ve dopamin reseptör genleri (DRD1-5) 
gelmektedir. Becker ve arkadaşlarının (2008) yaptıkları çalışmada ne DAT1 geni ne de 
PSM doğrudan DEHB belirtileri ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmanın en önemli 
sonuçlarından biri,  sadece homozigot DAT1 10 r alleline sahip ve aynı zamanda PSM+ 
olan erkeklerde belirtilerin anlamlı şekilde yüksek olduğudur. Bu sonucu destekler 
şekilde Kahn ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da (2003) homozigot DAT alleline 
sahip PSM + bireylerin heterozigot allele sahip PSM - bireylere göre daha fazla DEHB 
belirtilerine sahip olduğu tespit edilmiştir (Kahn ve ark. 2003).  

Yapılan bir ikiz çalışmasında da DAT1 440 alleli ve DRD4de yedili tekrar alleline 
sahip PSM+ ikizlerde olmayanlara göre DEHB belirtileri yüksek bulunmuştur (Neu-
man ve ark. 2007).Nikotinik asetilkolin polimorfizmi ile ilgili bir genetik çalışmada ise 
CHRNA4 geni ile DEHB arasında doğrudan bir ilişki saptanmamış, yalnızca PSM+ 
olgularda bu ilişkinin anlamlı olduğu gözlenmiştir (Todd and Neuman 2007). Ergenlik 
dönemindeki DEHB belirtileri ile genetik ve çevresel faktörleri aynı anda ele alan yeni 
bir çalışmada ise aday genler ve DEHB arasında önemli bir ilişki saptanmazken, 
MAOA genotipi ile ilgili düşük aktivite, düşük doğum ağırlığı, 5-HTTLPR LL alleli 
pozitifliği, doğum komplikasyonları ve PSM’nin bu dönemdeki DEHB belirtilerini 
yordadığı belirlenmiştir (Brinksma ve ark. 2017). Bu çalışma, DEHB belirtilerini ve 
gen-çevre ilişkisi incelenirken yaşın ve yaşamsal dönemin ele alınması gerektiğini vur-
gulayan ilk çalışmalardan biridir. 

Diğer yandan düşük doğum ağırlığı- DEHB ilişkisini inceleyen bir çalışmada, 
PSM’nin düşük doğum ağırlığına neden olduğu için DEHB ile ilişkili olduğu fikri öne 
sürülmüştür (Indredavik ve ark. 2010) ve bu alanda yapılan çalışma sayısının yetersiz 
olduğu gözlenmektedir. Ayrıca nikotinik asetilkolin reseptörlerinin yoğun olduğu, 
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duyusal işlemleme ve dikkatin düzenlenmesinde etkili kortikotalamik beyin bölgelerinin 
PSM den nasıl etkilendiği de henüz bilinmemektedir. Bazı araştırmacılar, prenatal 
nikotin maruziyetinin reseptör düzeyindeki bozulmalarla DEHB’ye neden olduğu 
hipotezini öne sürse de bu yolakla ilgili çalışma sayısı da henüz yetersizdir (Heath and 
Picciotto 2009, Yolton, Cornelius ve ark. 2014). 

Sigara maruziyetinin önemli bir türüde postnatal maruziyettir. Amerikada yapılan 
bir çalışmada ebeveynlerin bildirdiği postnatal sigara maruziyet oranı %25 iken, bu 
maruziyetin biyolojik belirteci olarak bilinen kotinin düzeyi ölçümleri ile çocuklarda 
%50 düzeyinde pasif içicilik oranı belirlenmiştir (Pirkle ve ark. 2006). Doksanlı yıllarda 
bu alanda yapılan çalışmalar postnatal sigara maruziyeti ile davranım sorunları arasında 
pozitif bir doz cevap ilişkisi olduğunu ortaya koymaktadır (Weitzman ve ark. 1992, 
Williams ve ark. 1998). Daha sonraki çalışmalarda da bu sonuçları destekler şekilde 
kotinin düzeyi ile dışavurum belirtileri, agresyon, antisosyal davranışlar ve diğer davra-
nım sorunları arasında pozitif bir ilişki olduğu, bu ilişkinin özellikle erkek çocuklarını 
etkilediği ortaya konmuştur (Fagnano ve ark. 2008, Hamer ve ark. 2011, Richardson ve 
ark. 2011). Ayrıca annenin hamilelik döneminde sigara kullanımı, yaş, cinsiyet, ırk, 
okul öncesi eğitim alma, diğer sağlık sorunları, kurşun maruziyeti gibi bazı önemli 
faktörlerin kontrol edildiği bir regresyon analizi çalışmasında da, postnatal sigara maru-
ziyetinin DEHB oranını 1.5 kat arttırdığı belirlenmiştir (Max ve ark. 2013). 

Sigara maruziyeti-DEHB arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarla ilgili kısıtlılıklar-
dan da bahsetmek istiyoruz. Bu çalışmaların çoğunluğu annelerin geriye dönük olarak 
hamilelik döneminde sigara kullanımı olup olmadığı ile ilgili toplanan veriler ışığında 
yapılmış ve maruziyetin şiddeti çoğunlukla ölçülememiştir. Sigara kullanan hamile 
kadınların kendilerinin de DEHB olma riski yüksektir. Buna ek olarak, sigara kullanan 
annelerle ilgili birçok ek risk faktörünün çalışmalarda yeterince ele alınmadığı gözlen-
mektedir. Bu ek riskler arasında sıklıkla düşük sosyoekonomik ve sosyokültürel düzey-
den olan bu kadınlardaki ergenlik dönemi gebelikleri, beslenme yetersizlikleri, postnatal 
dönemdeki beslenme yetersizlikleri, uyran eksikliği gibi bebeğin beyin gelişimini etki-
leme ihtimali yüksek olan faktörler sayılabilir. Bu bölümle ilgili çalışmaların ayrıntılı 
bilgisi Tablo1.de özetlenmiştir. 

Prenatal Dönemde Alkol Maruziyeti 
Prenatal alkol maruziyeti (PAM) büyüme gelişme geriliği, karakteristik yüz görünümü, 
bilişsel sorunlar ve davranış problemleri gibi pek çok olumsuzluğa neden olmaktadır. Bu 
olumsuzluklara ek olarak, ilk kez 1978 de Streissguth ve arkadaşları PAM ve hiperakti-
vite ilişkisine dikkat çekmiş, 1986-1989 arasında yaptıkları çalışmalarda 7 yaş grubunda 
PAM-dikkat sorunları ve uzamış reaksiyon zamanı, 12 yaş grubunda ise PAM-dikkat 
eksikliği, dürtüsellik ilişkisini ortaya koymuşlardır (Streissguth ve ark. 1978, 1986, 
1989). 

Daha sonraki birçok çalışmada da bu ilişkiyi destekler şekilde PAM+ çocuk ve er-
genlerde DEHB tanısı konma oranının daha yüksek olduğu (Mick ve ark. 2002, Kno-
pik ve ark. 2006, Jacobson ve ark. 2011), bu çocuklarda daha fazla davranış problemi 
görüldüğü (Mattson ve Riley 2000) , dışa yönelim sorunları, artmış agresyon ve suça 
eğilim riskinin yüksek olduğu (Mattson ve Riley 2000, Sood ve ark. 2001), ek olarak içe 
yönelim sorunları (Sood ve ark. 2001), dikkat ve dikkati sürdürme problemlerinin tab-
loya eşlik ettiği (Brown ve ark. 1991, Mattson ve Riley 2000, Chiodo ve ark. 2010) 
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belirlenmiştir. Yakın dönemde kontrol grubuyla yapılan çalışmaların sonuçları da dikkat 
çekicidir. Çeşitli nörokognitif testlerin kullanıldığı bir çalışmada, PAM+ grupta dikkat 
eksikliği, dürtüsellik, yürütücü işlev sorunları, görsel-işitsel çalışma belleği sorunları, 
sözel akıcılık problemlerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanmıştır (Bouc-
hard ve ark. 2010). PAM+, idiopatik DEHB ve sağlıklı PAM- olguların karşılaştırıldığı 
ve hiperaktivite düzeyinin aktigrafi ile ölçüldüğü bir diğer çalışmada, dikkat eksikliği 
belirtileri klinik gruplar arasında benzer ve kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek-
ken, hiperaktivite düzeyinin yalnızca idiopatik DEHB grubunda yüksek olduğu, PAM+ 
çocukların klinik olarak DEHB kriterlerini karşılasa da hareketlilik düzeylerinin düşük 
olduğu belirlenmiştir (Halmøy ve ark. 2012). Diğer bir olgu- kontrol çalışmasında ise 
özellikle iletişim becerilerindeki sorunların PAM+ çocuklar ve DEHB çocuklarda 
kontrollere göre anlamlı şekilde yüksek olduğu gözlenmiştir (Silva ve ark. 2014). 

Tablo. 2 Prenatal dönem alkol maruziyeti ile ilişkili çalışmalar 
Çalışma Örneklem  Ölçümü Özellikleri ve DEHB 

ölçümü 
Sonuç 

Streissguth ve 
ark.( 1986) 
 

N=475, 7 yaş çocukları Anne özbildirim CPT PAM olan çocuklarda 
daha fazla içe ve dışa 
yönelim sorunları tespit 
edilmiş. Ayrıca PAM ve 
dikkat eksikliği ilişkili 
bulunmuş. 

Streissguth ve 
ark.( 1989) 
 

N=384, 12 yaş çocukları Fetal Alkol Sendro-
mu tanısı konan 
çocuklar 

Vineland Adaptif 
Davranışlar Listesi 

PAM ve dikkat problemle-
ri, problem çözmede ve 
organizasyonda güçlükler 
ve DEHB ilişkili davranışlar 
arasında ilişki saptanmış. 

Streissguth ve 
ark.( 1989) 
 

N=500, anne-çocuk çifti Anne özbildirim CPT PAM- dikkat eksikliği ve 
organizasyon güçlükleri 
ilişkili bulunmuş. 

Boyd ve ark. 
(1991) 

N=245, doğum kohor-
tundan alınan bir 
örneklem, çocuklar 4 
yaşında iken değerlendi-
rilmiş. 

Anne özbildirim ‘Kediyi yakala’, CPT PAM- dikkat eksikliği 
arasında ilişki saptanma-
mış. 

Brown ve ark. 
(1991) 

N=68 anne-çocuk çifti, 
çocuklar 5 yaşında iken 
değerlendirilmiş. Anneler  
alkol almayan ( N=21), 
tüm hamilelik boyunca 
alkol alan ( N=25),  ve 2. 
Trimsterda alkol alımını 
durduran (N=22) anneler 
arasından seçilmiş. 

Anne özbildirim 
( Bağımlılık Şiddet 
İndeksi ile) 

CPT, CBCL, Şekil 
Eşleme Testi kullanıl-
mış. 
 

PAM+ çocuklarda dikkati 
sürdürme problemlerinin 
daha fazla olduğu 
gözlenmiş. Ayrıca bu 
çocuklarla ilgili öğret-
menlerde daha fazla 
dikkat ve davranım 
problemi tanımlamış. 

Coles ve ark. 
(1997) 

N=149, 7-8.5 yaş, 122 
çocuk PAM, 27 DEHB 
kliniğinden 

Anne özbildirim DEHB grubu, klinik 
değerlendirme ile tanı 
konmuş grup. 
Çocuklara CBCL ( 
ebeveyn ve öğret-
men), CPT, Swanson, 
Nolan, Pelham ölçeği 

FAS ve DEHB çocukların 
bazı nörokognitif 
testlerde benzer sorunlar 
yaşadığı ancak işlevsellik-
te farklılıklar olduğu 
tespit edilmiş ve iki 
durumun birbirinden 
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uygulanmış. farklı olduğu vurgulan-
mış. 

Leech ve ark. 
(1999) 

N=608, farklı etnik 
kökenlerden alınmış 
anne-çocuk çifti, çocuklar 
6 yaşta değerlendirilmiş. 

Anne özbildirim CPT PAM ve dikkati sürdürme 
sorunları arasında ilişki 
saptanmamış. 

Mattson ve 
Riley (2000) 

Ağır PAM olan çocuklar 
(N=55) ve IQ eşleştirilmiş 
kontrol grubu (N=33) 4-
16 yaş arasında değer-
lendirilmiş. 

Anne özbildirim, 
hasta dosyaları ve 
arşiv bilgileri  

CBCL PAM+ çocuklarda 
kontrollere göre daha 
fazla dışa yönelim 
sorunları, dikkat eksikliği 
belirtileri ve saldırgan 
davranış saptanmış. 

Sood ve ark. 
(2001) 

N=501, anne-çocuk çifti, 
6-7 yaş 

Anne özbildirim CBCL PAM+ çocuklarda daha 
fazla içe ve dışa yönelim 
sorunu tespit edilmiş. 

Mick ve ark. 
(2002) 

N=522, hastane tabanlı 
bir örneklem, DEHB tanısı 
konan çocuklar ve 
kontrol grubu  

Anne özbildirim Klinik görüşme, KD-
SADS 

DEHB çocukların, kontrol 
grubuna göre 2.5 kat 
daha fazla alkola maruz 
kaldığı saptanmış. 

Burd ve ark. 
(2003) 

N=388, FAS şüphesi olan 
çocuklar 3 gruba ayrılmış. 
FAS olanlar, kısmen FAS 
kriterlerini karşılayanlar 
ve FAS olmayanlar 

Alkol maruziyeti 
kanıtlanmış veya 
FAS skorlaması 
yapılmış çocuklar 

Klinik değerlendirme FAS ve kısmi FAS olguları-
nın %72’sinde DEHB 
belirtileri saptanmış. 

Knopik ve ark. 
(2006) 

N=1458, alkol kötüye 
kullanım riski olan ikizler 
ve sağlıklı kontrol grubu 

Özbildirim Klinik görüşme Ağır PAM, daha yüksek 
DEHB riski ile ilişkili 
bulunmuş. 

Bhatara ve 
ark. (2006) 

N=2331, FAS değerlen-
dirmesi için yönlendirilen 
grup, ortalama yaş: 8.7 
yıl 

FAS klinik değer-
lendirmesi 

Klinik görüşme ve 
değerlendirme 

FAS olgularının %41 inde 
DEHB saptanmış. 

Brookes ve 
ark. (2006) 
 
 
 

İngiltereden (N=180) ve 
Taiwandan ( N=216) 
alınan DEHB örneklemin-
de genotip incelemesi 
yapılmış. 

Özbildirim Klinik değerlendime 
ve öğretmen Conners 
formları 

PAM+ çocuklarda, 
DAT1genindeki  intron 8 
polimorfizmive DEHB 
tanısı ilişkili bulun-
muş.DAT1 gen haplotiple-
ri ile gebelik süresince 
maternal alkol kullanımı 
arasındaki etkileşim, 
DAT1'in çevresel etkenle-
rin oluşturduğu riski 
hafiflettiği ve DEHB'yi 
önlemeye yönelik 
sonuçları olduğu şeklinde 
yorumlanmış. 

Jacobson ve 
ark. (2006) 

N=262, siyah ırktan 
anne-çocuk çifti, 
doğumdan 7.5 yaşa 
kadar izlenmiş 

Anne özbildirim Barkley-Du Paul DEHB 
ölçeği,7.5 yaşta 
uygulanmış. Yıkıcı 
Davranış Bozuklukları 
Ölçeği, 14 yaşta 
uygulanmış. ADH1B*3 
alleli olan ve olmayan 

Annede ADH1B*3 alleli 
varlığında, konsepsiyon 
esnasında alkol kullanım 
sıklığının daha az olduğu 
ve en az bir ADH1B*3 
alleline sahip annelerin 
bebeklerinde alkol 
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annelerde gebelikte 
alkol kullanımı 
arasındaki farklar ve 
alkol kullanımı 
durumunda fetus 
üzerindeki etkisinin 
araştırılması planlan-
mış. 

maruziyeti olsa bile 
etkilerin daha hafif 
olduğu saptanmış. 
Beklenenin aksine, 
bebeğin kendisinde  
ADH1B*3 alleli eksikliği 
PAM sonucunda daha 
fazla etkilenme ile ilişkili 
bulunmamış. Bu durum 
maternal ADH1B*3 
allelinin bebeğin PAM 
dan korunmasında etkili 
olduğu yönünde değer-
lendirilmiş. 

D’Onofrio ve 
ark. (2007) 

N=8621 çocuk 4-11 yaş, 
4912 anne Ulusal 
uzunlamasına bir 
çalışmadaki örneklem ele 
alınmış 

Anne özbildirim Davranış Problemleri 
İndeksi ve Çocuk 
Davranış Listesi 
kullanılmış. PAM 
maruziyeti olan ve 
olmayan çocukların 
yanında, kardeşlerin 
PAM maruziyet 
derecelerine göre 
belirti şiddetleri de 
karşılaştırılmış ve 
genetik- çevresel 
etkenler daha ayrıntılı 
incelenmiş. 

PAM ve davranım 
sorunları, hem genetik 
hem çevresel etkenler 
kontrol edildiğinde bile 
anlamlı bulunmuş ( 
PAM+ çocuklarda 
davranım sorunları 0.35 
SS kadar daha fazla). 
Dikkat eksikliği-
dürtüsellik belirtileri ise, 
PAM+ ve PAM- grup 
karşılaştırıldığında 
anlamlı görünsede, 
kardeş analizleri sonra-
sında ilişkinin anlamını 
yitirdiği gözlenmiş. Bu 
durum DEHB açısından 
PAM ın tek başına risk 
etkeni olmadığı, PAM 
varlığında sık görülen 
çoklu madde kullanımı ile 
ilişkili olabileceği şeklinde 
yorumlanmış. 
 

Fryer ve ark. 
(2007) 

Ağır PAM maruziyeti olan 
çocuklarla ( N=39), 
maruziyeti olmayan 
çocuklar ( N=30) 
karşılaştırılmış.( ortalama 
yaş 11-12) 

Anne özbildirimi, 
hasta dosyaları ve 
sosyal servis 
bildirimleri 

C-DISC-IV, KD-SADS PAM + çocuklarda DEHB 
oranı daha yüksek. 

Rodriguez ve 
ark. (2009) 

N=21.678, 7-15 yaş arası 
çocuklar, Danimarka ve 
Finlandiya’daki DEHB 
kohortlarından yararla-
nılmış 

Anne özbildirim Ebeveyn ve öğretmen, 
Güçler Güçlükler 
Anketi ve Rutter 
Skalası kullanılmış 

PAM-DEHB arasında ilişki 
saptanmamış. Ancak PSM 
ve sosyal zorluklar ve 
DEHB ilişkili bulunmuş. 

Burden ve 
ark. (2010) 

N=102, çocukluk çağı 
DEHB öyküsü olan 
gençler 19 yaşta değer-
lendirilmiş 

Özbildirim Go/No-Go cevap 
inhibisyon task ve 
ensefalogram 
uygulanmış 

PAM dikkate alınmadı-
ğında çocukluk çağı DEHB 
si olan gençler cevap 
inhibisyonunda daha çok 
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hata yapmış. Ancak PAM 
maruziyeti olmayan 
sadece DEHB olan 
gençlerin P3 farkının 
düştüğü gözlenmiş. Bu 
durum idiopatik DEHB ve 
PAM ilişkili DEHB etiyolo-
jisi arasında nörofizyolojik 
farklar olduğu görüşünü 
desteklemektedir. PAM 
ilişkili DEHB, farklı tedavi 
yöntemleri gerektiren 
bağımsız bir endofenotip 
olabilir şeklinde yorum-
lanmış. 

Chiodo ve ark. 
(2010) 
 

N=462, 7 yaş Anne özbildirim CPT, Achenbach 
Öğretmen Formu 

PAM+ ve anne yaşının 30 
dan büyük olduğu 
çocuklarda daha fazla 
dikkat sorunu saptanmış. 

Jacobson ve 
ark. (2011) 

N=262, 14 yaşta Anne özbildirim Barkley-Du Paul DEHB 
Skalası 7.5 yaşta, Yıkıcı 
Davranım Bozuklukları 
Skalası,14 yaşta 

PA maruziyeti fazla olan 
grupta DEHB daha sık. 

Kesmodel ve 
ark. (2012) 

N=1628, 5 yaş Anne özbildirim HerGüne Dikkat Testi, 
Yürütücü İşlevler Kısa 
Derecelendirme 
Envanteri 

PAM maruziyet şiddetleri 
ve dikkat eksikliği, 
yürütücü işlev sorunları 
arasında ilişki saptanma-
mış. 

Glass ve ark. 
(2014) 

N=82 (PAM+ :44, 
idiopatik DEHB:16, 
sağlıklı-PAM-:22) 

Anne özbildirim CBCL ve C-DISC 4 
ebeveyn formları, 
dikkat eksikliği için 
CPT ve hiperaktivite 
için: Aktigrafi 

Ebeveyn bildirimlerine 
göre: Klinik grupların her 
ikisinde de dikkat eksikliği 
ve hiperaktivite kontrol 
grubundan daha yüksek. 
CPT ile dikkat eksikliği 
açıısından: klinik gruplar-
da dikkat eksikliği daha 
yüksek, Aktigarfi açısın-
dan: DEHB grubunda 
hiperaktivite PAM+ ve 
kontrol grubundan daha 
fazla, ilginç şekilde PAM+ 
ve kontrol grubu arasında 
fark bulunmamış. 
Bu durum  PAM+ grup 
DEHB kriterlerini karşılasa 
da asıl benzerlik gösteren 
belirtilerin dikkat eksikliği 
belirtileri olduğu, ayırıcı 
tanıda davranışsal 
profillerdeki farklılıkların 
faydalı olabileceği ve 
ebeveyn bildirimlerinin 
objektif ölçümlerle 
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doğrulanması gerektiği 
şeklinde yorumlanmış. 

Ware ve ark. 
(2014) 

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

Anne özbildirim Vineland Adaptif 
Davranışlar Listesi 

Hem alkol maruziyeti 
hemde DEHB varlığının 
tüm maladaftif davranış-
larda artışla ilişkil olduğu 
saptanmış. Ancak bu iki 
faktörün en ciddi bozul-
maya yol açtığı alan 
iletişim becerileri olarak 
belirlenmiş. 

Dodge ve ark. 
(2014) 

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

Anne özbidirim Öğretmen ölçekleri ve 
ADH1B geni analizleri 

Annesinde 2 tane 
ADH1B*1alleli olan 
ergenlerde hem dikkat 
eksikliği hem dışa 
yönelim belirtileri daha 
yüksek. Kendisinde veya 
annesinde ADH1B*3 alleli 
olan grupta  ise belirtiler 
daha az. Bu sonuçlar 
annedeki  ADH1B*3 
allelininfetus için 
koruyucu etkisinin 
ergenlikte bile devam 
ettiği şeklinde yorum-
lanmış. 

Ji-Youn Han 
ve ark. (2015) 

N=19,940, toplum 
tabanlı bir çalışma 

Anne özbildirim Du Paul DEHB ölçeği  DEHB riskini arttırma 
oranları: 
PAM ( maternal) 1.55 kat 
 PSM (maternal) 2.64 kat 
  PSM(paternal) 1.17 kat 

Furtado ve 
ark. (2016) 

N=56 anne-çocuk çifti, 
11 yıllık izlem ( 28 PSM+, 
28 PAM -) 

AUDIT and T-ACE 
anketleri 

d2 Test, RCFT, RAVLT, 
WISC-III testleri 
uygulanmış. 

PAM+ gruptaki çocuklar-
da dikkat eksikliği, 
dürtüsellik, görsel-işitsel 
çalışma belleği sorunları, 
yürütücü işlev sorunları, 
sözel akıcılıkla ilgili 
sorunlar daha yüksek 
bulunmuş. 

Van der Meer 
ve ark. (2017) 

N=239, ergen ve genç 
erişkin 

Ebeveyn özbildirim KD-SADS ve Conners 
Ölçekleri, Stop-
SignalTask 
DRD4 ve DAT1 
analizleri, FMRI 
bulguları ile DEHB 
şiddeti ve yanıt 
inhibisyonu arasındaki 
ilişki araştırılmış. 

Gen-çevre etkileşimi ile 
ilgili anlamlı bir bulgu 
elde edilmemiş. DRD4 
deki 7’li tekrar allelinin 
varlığı  ile üst frontal –
paryetal bölegelerdeki 
beyin aktivitesinde 
azalma, oksipital bölge-
deki aktivite artışı  ilişkili 
bulunmuş. PSM ile üst 
frontal bölge aktivitesin-
de azalma ve paryetal 
bölge aktivitesinde artma 
ilişkili bulunmuş. PAM ile 
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ise OFK aktivitesindeki 
artış ilişkili bulunmuş. 

PSM: Prenatal sigara maruziyeti, KOKGB:Karşı Olma Karşıt Gelme Bozukluğu, 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 ilişkisini ve ortak yönleri ortaya koyan bu 
çalışmaların aksine, PAM-DEHB görülme sıklığı arasında ilişki saptamayan veya ilişki 
için yeterli kanıt olmadığını ortaya koyan çalışmalarda bulunmaktadır (Linnet ve ark. 
2003, Rodriguez ve ark. 2009). Çoğunlukla Continuous Performance Task ( CPT) ile 
yapılan çalışmalar ve bu çalışma sonuçlarını değerlendiren çalışmalardan bir kısmı ise 
PAM ve CPT performansı arasında ilişki olmadığını (Leech ve ark. 1999, Richardson 
ve ark. 2002, Dolan ve ark. 2009) ortaya koymuştur. Ayrıca dikkat problemleri-PAM 
ilişkisini desteklemeyen çalışmalar da mevcuttur (Boyd ve ark. 1991, Kesmodel ve ark. 
2012). Bir çalışmada ise ilginç şekilde PAM-DEHB ilişkisi anlamsız bulunurken, 
PAM ve davranım sorunları arasında doğrudan bir ilişki olduğu belirtilmiştir 
(D’Onofrio ve ark. 2007).  Bu çalışmanın yazarları DEHB nin daha çok hamilelikteki 
çoklu madde kullanımı ile ilişkili olduğu görüşünü savunmaktadır. 

Bu alandaki araştırmaların odaklandığı diğer bir konu Fetal Alkol Sendromu (FAS) 
ve DEHB ilişkisidir. Çalışmalar FAS tanısı konan çocukların  % 41-72 oranınında 
DEHB kriterlerini de karşıladığını belirtmektedir (Burd ve ark. 2003, Bhatara ve ark. 
2006, Ware ve ark. 2012). Bu yüksek oran hastalıklarla ilgili benzer yolakların etkili 
olduğu fikrini akla getirmektedir. Ancak Colles ve arkadaşları (1997), nörokognitif 
süreçlerle ilgili benzerliklerine rağmen FAS’la ilişkili olan ve olmayan DEHB belirtile-
rinin birbirinden farklı olduğunu, FAS’da görsel-uzaysal beceriler, bilgi kodlama, prob-
lem çözme becerisi sorunları ön planda iken DEHB’de odaklanma ve dikkati sürdürme 
problemlerinin öncelikli olduğunu belirtmişlerdir. Bu farklılıklar, ritalinle tedavi edilen 
DEHB’li çocuklarda odaklanma ve dikkat eksikliği alanlarındaki faydanın aksine FAS’lı 
çocuklarda tedavinin bu alanlardaki becerileri arttırmadığını belirten (Geschwind 2011, 
Chaste ve Leboyer 2012) ve FAS ilişkili DEHB belirtilerinde deskamfetamine cevabın 
daha güçlü olduğunu ortaya koyan çalışmalarla da (Ansel ve ark. 2016) desteklenmiştir. 
Burden ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da FAS’la ilişkili olan ve olmayan DEHB 
arasındaki niteliksel farklar ortaya konmuş, FAS ilişkili DEHB’nin farklı tedavi yönte-
mi gerektiren bir endofenotip olabileceğine vurgu yapılmıştır. (Burden ve ark. 2010). 
Hayvan çalışmaları da alkolün gelişmekte olan beyin üzerinde DEHB ile ilişkili etkileri 
ortaya koymaktadır. Bu etkiler arasında, hipokampal-kolinerjik sistemlerin etkilenmesi-
ne bağlı öğrenme ve hafıza sorunları (Eskenazi ve ark. 2007), HPA (hipotalamik-
pituiter-adrenal) aksındaki aktivite değişikliklerine bağlı yürütücü işlev bozuklukları 
(Marks ve ark. 2010) ve medial PFK (prefrontal korteks)-6. Tabakada asetilkolin ve 
glutamat reseptör disregulasyonuna bağlı dikkat sorunları sayılabilir (Rauh ve ark. 
2006). 

Diğer önemli konu PAM ve genetik yatkınlık arasındaki ilişkidir. Bu alandaki ça-
lışmaların daha çok alkolün vücuttan atılmasında etkili alkol dehidrogenaz (ADH) 
enzim geni üzerinde yoğunlaştığı görülmektedir (ADH1B). Bu genle ilişkili ADH1B*1 
alleli varlığında alkolün metabolize edilmesi daha yavaşken, ADH1B*3 alleli varlığında 
daha hızlı matabolizasyon sağlanmaktadır. Jacobson ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
(2006) annede en az bir ADH1B*3 alleli varlığında, konsepsiyon esnasında alkol kulla-
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nım sıklığının daha az olduğu ve bu annelerin bebeklerinde alkol maruziyeti olsa bile 
etkilerin daha hafif olduğu saptanmıştır. Bu sonuç ADH1B*3allelinin fetus için koru-
yucu bir faktör olabileceği şeklinde yorumlanmıştır (Jacobson ve ark. 2006). 2014 yılın-
da yapılan ve bu allelin ergenlik dönemindeki koruyuculuğunu araştıran bir diğer çalış-
mada da benzer şekilde annesi ve kendisinde ADH1B*3alleli bulunan ergenlerin alkol 
maruziyetinden daha az etkilendiği, ADH1B*1 alleli taşıyan gruba göre hem dikkat 
eksikliği hem de dışa yönelim sorunlarının daha az görüldüğü saptanmıştır (Heyer ve 
Meredith 2017). Bir hayvan çalışmasında ise alkol maruziyeti olan ve olmayan sıçanlar-
da postnatal dönemde alkol dehidrogenaz enzim düzeyleri araştırılmış ( karaciğer ve 
bağırsak dokularında),  alkol maruziyeti olan sıçanlarda dokulardaki enzim düzeyinin 
daha düşük olduğu gözlenmiştir. Bu durum prenatal alkol maruziyetinin, postnatal 
dönemdeki ADH aktivitesini etkilediği şeklinde yorumlanmıştır (Tournebize ve ark. 
2017). 

PAM ve DEHB arasındaki ilişkiyi inceleyen diğer bir çalışma grubu DAT 1 geni 
ile ilişkili varyasyonlardır.  Brookes ve arkadaşları (2006) PAM+ çocuklarda DAT 1 
geni intron 8 polimorfizmi ve DEHB tanısı arasında ilişki olduğunu saptamıştır (Broo-
kes ve ark. 2006). Bir hayvan çalışmasında ise, konsepsiyon öncesindeki dönemde eto-
nole maruz bırakılan erkek sıçanların yavrularının serebral korteks ve striatumunda, 
DAT geni ekspresyonu ve mRNA oluşumunun azaldığı, bu yavrularda DEHB ilişkili 
davranışların ortaya çıktığı gözlenmiş, bu durum gen ekspresyonundaki epigenetik 
değişikliklerin paternal kaynaklı olduğunda da DEHB etiyolojisinde etkili olabileceğini 
ortaya koymuştur (Ford ve ark. 2017). Ancak 2017 de yapılan bir çalışmada bazı beyin 
bölgesi aktivite düzeyeri ile prenatal alkol-sigara maruziyeti ilişkili bulunmuşken, 
DRD4 ve DAT1 genleri açısından gen-çevre etkileşimi anlamlı bulunmamıştır (Sunbul 
ve ark. 2016). Bu bölümde bahsedilen çalışmalarla ilgili ayrıntılı bilgiye Tablo.2’den 
ulaşılabilir. 

Prenatal Dönemde Kokain ve Eroin Maruziyeti 
Hamilelik döneminde kokain kullanımının bebekte artmış intrauterin ölüm riski, erken 
doğum, fetal büyüme gelişme geriliği gibi pek çok komplikasyona neden olduğu bilin-
mektedir (Ackerman ve ark. 2010). Hayvan çalışmaları kokain maruziyetinin monoa-
minerjik sistemde değişikliklere yol açarak davranım problemlerini ortaya çıkardığını 
göstermektedir (Aldridge ve ark. 2005, McKeever ve ark. 2015 ). Ayrıca, bir çok çalış-
ma PKM olan çocuklarda DEHB ve davranım problemlerinin görülme oranının yüksek 
olduğunu ortaya koymaktadır. 

Bu alanda yapılmış ilk çalışmalardan birinde PKM+ çocuklarda doğum sonrasında 
evlat edinilse ve çevresel faktörler iyileştirilse bile,  nörogelişimsel sorunlar (düşük IQ 
düzeyi ve dil becerisi),  hareketlilik ve distraktibilitenin yüksek olduğu saptanmıştır 
(Nulman ve ark. 2001). Buna ek olarak farklı yaş gruplarında yapılan çalışmalar hem 
okul öncesi dönemde ( 3 yaş) (Richardson ve ark. 2009) hem de sonrasında ( 6 yaş), 
PKM ve dışa yönelim sorunları-agresif davranışların ilişkili olduğunu (Delaney-Black 
ve ark. 2000), bu çocuklarda daha fazla DEHB ve KOKGB belirtisi saptandığını ortaya 
koymuştur (Linares ve ark. 2006).  

Çok merkezli bir çalışmada ( The Maternal Lifestyle Study), PKM’nin uzun dönem 
etkileri uzamsal olarak farklı yaş dönemlerinde ebeveyn ve öğretmen formları ile ayrı 
ayrı değerlendirilmiş, PKM+ çocukların tüm yaş gruplarında daha fazla dışa yönelim 
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sorunu, davranım ve dikkat problemi sergilediği saptanmıştır (Bada ve ark. 2011, Bada 
ve ark. 2012). Bu sonuçlar bebeklik ve ergenlik dönemindeki çocuklarla yapılan çalış-
malarla da desteklenmiştir (Eiden ve ark. 2014, Min ve ark. 2014) 

Tablo.3 Prenatal dönem kokain ve eroin maruziyeti ile ilişkili çalışmalar 
 Örneklem  Ölçümü Özellikleri ve  DEHB 

ölçümü 
Sonuç 

Richardson ve 
ark. (1996) 

N=551(23 hamilelikte 
kokain kullanan, 528  
kullanmayan anne) , 6 
yaş 

Anne özbildirim Hamilelikte, doğumda ve 
sonrasında hem annenin 
madde kullanım öyküsü 
hem de çocuğun gelişimi 
kaydedilmiş 
CBCL, CPT  

6 yaş değerlendirmesinde, 
PKM olan ve olmayan grup 
arasında büyüme gelişme, 
zeka düzeyi, akademik 
başarı ve öğretmen 
bildirimi arasında fark 
gözlenmemiş. CPT testinde 
sie, PKM azalmış self 
regulasyon ve dikkati 
sürdürme sorunları ile 
ilişkili bulunmuş. 

Leech ve ark. 
(1999) 

N=608, genellikle 
siyah ırktan ve düşük 
sosyoekonomik 
düzeyden anne bebek 
çifti doğum ve sonra-
sında izlenmiş. 

Anne özbildirim CPT, 6 yaşta uygulanmış. Omisssion hataları 
(dikkatin sürdürülmesin-
deki sorunlarla ilişkili 
atlama)→ 2. Ve 3. 
Trimesterda PSM, 1. 
Trimesterda PKM, düşük 
bilişsel düzey, daha küçük 
yaş, annenin düşmancıllı-
ğında artış ile ilişkili, 
Commission hataları ( 
Dürtüselliğe bağlı hedef 
harf görülmeden bas-
ma)→ 2.trimestarda 
PKM, erkek cinsiyet, 
düşük bilişssel düzeyle 
ilişkili 

Delaney- 
Black ve ark. 
(2000) 

N=471, 6 yaşa kadar 
izlenmiş. 

Özgeçmiş ve 
gayta tahlili 

AchenbachÖğretmen 
Değerlendirme Formları 

PKM+ çocuklarda daha 
fazla dışa yönelim belirtisi 
ve agresif davranış 
saptanmış. PKM + erkek 
çocuklarda bu risk iki kat 
daha fazla. 

Bandstra ve 
ark. (2001) 

N=442, PKM+:235, 
PKM-:207, 

Anne özbildirim, 
idrar ve gayta 
tahlilleri 

3,5 ve 7 yaşta dikkati 
sürdürebilme ile ilgili 
değerlendirme yapılmış. 5 
ve 7 yaşta CPT kullanılmış. 

Diğer madde maruziyetleri 
ve sosyodemeografik 
zorlukların etkisi kontrol 
edildiğinde bile PKM ve 
dikkati sürdürme sorunları 
ilişkili bulunmuş. 

Nulman ve 
ark. (2001) 

N=52, 3-8 yaş arasın-
daki çocuklar  
( 26 çocuk PKM+ ve 
evlat edinilmiş, diğer 
26 çocuk sosyodemog-
rafik özellikler açısın-

Anne özbildirimi 
ve dosya bilgisi 

Carey Mizaç testleri, Mc 
Carthy Genel Bilişsel İndex 
(MCGI),dil becerisi ve baş 
çevresi bakılmış. 

PKM+→Baş çevresi daha 
düşük, MCGI puanları 
daha düşük, alıcı ve ifade 
edici dil becerileri daha 
düşük, hareketlilik ve 
distraktibilite ise daha 
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dan eşleştirilmiş PKM- 
kontrol grubu olarak 
alınmış.) 

yüksek saptanmış. 

Noland ve ark. 
(2005) 

N=330, anne çocuk 
çifti, 4 yaşta değerlen-
dirme yapılmış 

Anne özbildiri-
mi, maternal 
idrar ve gayta 
tahlili 

CPT veya Resim silme Testi PKM+ çocuklarda dikkatin 
sürdürülebilirliği ile ilişkili 
daha fazla sorun ( daha 
fazla omission hatası) 
saptanmış. 

Linares ve ark. 
(2006) 

N=322, 6 yaşta 
değerlendirme 
yapılmış, doğum 
kohortu kullanılmış. 

Anne özbildirim, 
anne idrar, 
bebek idrarve-
gayta tahlilleri 

CBCL, Dominic İnteraktif 
Testi 

PKM+ çocuklarda daha 
fazla DEHB ve KOKGB 
ilişkili belirti saptanmış. 

Accornero ve 
ark. (2007) 

N=415, çocuklar 5 ve 7 
yaşta iken değerlen-
dirme yapılmış, 
uzunlamasına bir izlem 
çalışması 

Anne özbildirim, 
anne idrar, 
bebekte idrar 
veya gayta 
tahlilleri 

CPT PKM+ grupta daha fazla 
omission hatası ve daha 
uzun reaksiyon zamanı 
saptanmış. 

Richardson ve 
ark. (2009) 

N=263, (Sadece ilk 
trimesterda kokain 
kullanan:62, tüm 
hamilelikte kulla-
nan:28, hiç kullanma-
yan:141 anne) 

Anne özbildirim CBCL, Stanford Binet 1.trimester 
PKM+→düşük bvaş 
çevresi, düşük kısa 
dönem hafıza puanları, 
yüksek içe ve dışa 
yönelim bozuklukları ile 
ilişkili bulunmuş. 
Tüm hamilelikte 
PKM+→davranım 
problemlerinde artış ile 
ilişkili bulunmuş. 

Minnes ve ark. 
(2010) 

N=381( kokain 
kullanan: 193, kullan-
mayan:188), çocuklar4, 
6, 9 ve 10 .yaşlarda 
değerlendirilmiş. 

Anne özbildirim CBCL PKM+kızlardaagresif 
davranışlar belirgin olarak 
yüksek bulunmuş ancak 
doğrudan DEHB ile ilişki 
saptanmamış. 

Bada ve ark. 
(2011, 2012) 

N=1388, Anne Yaşam 
Stili Çalışması, çocuklar 
7,9,11 ve 15. Yaşlarda 
değerlendirilmiş. 

Anne özbildirim 
ve gayta tahlili 

CBCL( ebeveyn ve öğret-
men) 

PKM+ çocuklarda daha 
fazla dışa yönelim sorunu, 
davranım ve dikkat 
problemi saptanmış. 

Carmody ve 
ark. (2011) 

N=203, 6,9 ve 11. 
yaşlarda değerlendi-
rilmiş. 

Anne özbildirim 
ve hasta 
dosyaları 

Yale Çocuk Çalışma 
Merkezi Dikkat Testi 

PKM ve dikkat eksikliği 
ilişkili hatalar ve inhibis-
yon kontrol sorunları 
arasında ilişki saptanmış ( 
yalnızca erkek çocuklarda) 

Richardson ve 
ark. (2011) 

N= 243, PKM+/- olgu 
kontrol çalışması, 7 yaş 
çocukları 

Anne özbildirim CBCL, CPT, Routh Aktivite 
Skalası, SNAP 

PKM+ grupta daha fazla 
dışayönelim sorunu, 
hareketlilik, dikkatsizlik ve 
dürtüsellik gözlenmiş. 

Whitaker ve 
ark.(2011) 

N=1081 anne-çocuk 
çifti, Anne Yaşam Stili 
Çalışması kohortu. 
Çocuklar 9,11,13 yaşta 
değerlendirilmiş. 

Anne özbildirim, 
gayta tahlili 

Pediatrik Belirti Listesi PKM+ çocuklarda daha 
fazla davranış, dışa 
yönelim ve dikkat proble-
mi gözlenmiş. 

Richardson ve N=226, PKM+/- olgu Anne özbildirim CBCL PKM ve dışa yönelim 



Gül ve Öncü 166 
 

Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar - Current Approaches in Psychiatry 
 

ark. (2013) kontrol çalışması, 
çocuklar 10 yaşta 
değerlendirilmiş. 

sorunları arasında ilişki 
saptanmamış. 

Min ve ark. 
(2014) 

N=371 ergen ( 189 
PKM+, 182 PKM- ),( 
doğum sonrasında belli 
aralıklarla izlenen bir 
grup) 12 ve 15 yaşta 
değerlendirilmiş. 

Özbildirim Klinik değerlendirme 12 ve 15 yaşta→ PKM ve 
dışa yönelim sorunları 
arasında pozitif ilişki 
15 yaşta→PKM ve dikkat 
eksikliği arasında pozitif 
ilişki 
12 yaşta→evlat edinilmiş 
grupta, biyolojik aile 
yanında kalanlar ve 
kontrollere göre daha 
fazla dışa yönelim ve 
dikkat sorunu saptanmış. 
PKM ile içe yönelim 
sorunları arasında ilişki ve 
cinsiyetler arası fark 
saptanmamış. 

Eiden ve ark. 
(2014) 

N=216 anne-bebek 
çifti ( PKM+:116, PKM-
:100) 

Anne özbildirim, 
sağlık dosyası ve 
saç analizi ile 

CBCL, klinik gözlem, oyun 
ortamında gözlem ( 2 ve 3 
yaşta çeşitli labaratuar 
yöntemleri ile de değer-
lendime yapılmış.) 

PKM + bebeklerde hem 2 
hem 3 yaşta daha fazla 
dışa yönelim sorunu 
bildirilmiş ( anne değer-
lendirmeleri) 

Richardson ve 
ark. (2016) 

N=105 çocuk ve 
bakımvern, 8.5 yaşta 
değerlendirme 
yapılmış.%47 sinde 
PKM+ 

Özbildirim ve ya 
hikaye 

Klinik değerlendirme PKM olan çocuklarda daha 
fazla duygudurum 
bozukluğu,DEHB ve yıkıcı 
davranım sorunu saptan-
mış.Çocuktaki psikopato-
loji riskini arttıran etkenler 
arasında biyolojik annede-
ki stres düzeyi, annenin 
hamilelikteki alkol 
kullanım düzeyinin yüksek 
olması,çocuğun IQ’sunun 
düşük olmasının önemi 
vurgulanmış. 

Wilson ve ark. 
(1979) 

N=77 çocuk, PEM +/- 
çocuklardan oluşan 
olgu-kontrol çalışması 

Anne özbildirim CBCL, klinik gözlem PEM+ çocuklar ebeveynle-
ri tarafından daha zor 
mizaçlı ve dürtüsel, 
çalışmacılar tarafından ise 
daha hareketli olarak rapor 
edilmiş. 

Cubas ve Field 
(1993) 

N=40( PEM+:20, PEM-
:20) metadon mazrui-
yeti bakılmış. 6-13 yaş 

Anne özbildirim CBCL Metadon maruziyeti olan 
çocuklarda daha fazla 
hareketlilik ve dışa 
yönelim sorunu saptanmış. 

Ornoy ve ark. 
(2001) 

N=160, 5-12 yaş Sosyal servisler-
den yönlendiri-
len veya hasta 
dosyasında bilgi 
saptanan 

Touwen ve Prechtl 
Nörolojik Değerlendirmesi, 
Pollack Testi, CBCL 

Eroin bağımlısı ebeveynle-
rin çocuklarında DEHB 
oranı yüksek bulunmuş. 
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olgular alınmış 
Ornoyve ark. ( 
2003) 

N=275, 01-12 yaş 
arasındaki çocuklar 
çalışmaya dahil 
edilmiş. 

Hasta dosyaları Touwen ve Prechtl 
Nörolojik Değerlendirmesi, 
PollackTesti, Conners 
Ölçekleri 

PEM+ çocuklarda DEHB, 
dikkatsizlik ve davranım 
problemleri daha fazla. 

Slinning ve 
ark.(2004) 

N=92( PEM+ ve 
kurum bakımında 
yetişen 42 çocuk, 50 
sağlıklı biyolojik ailesi 
ile yaşayan eroin 
maruziyeti olmayan 
çocukla karşılaştırıl-
mış.) çocuklar 2 ve 4.5 
yaşta değerlendirilmiş. 

Anne özbildirim CBCL( ebeveyn ve öğret-
men), DEHB Derecelendir-
me Ölçeği, McCarthy Çocuk 
Yetenek Skalası 

PEM+ çocuklarda daha 
fazla dikkat eksikliği, 
hareketlilik ve dürtüsellik 
saptanmış. 

Ornoy ve ark. 
(2010) 

N=191, 12-16 yaş Anne özbildirim CBCL, Conners, ve Wender-
Utah Skalası 
 

PEM –DEHB ilişkili 
problemler arasında ilişki 
saptanmış.  

Herranz ve 
ark.(2014) 

N=30 genç erişkin, 
eroin bağımlısı 
anneden doğmuş 

Özbildirim Anket 1/3 ünde çocukluk 
döneminde en az bir 
psikopatoloji saptanmış. 
En sık görülen psikopato-
lojiler  ise DEHB ve Major 
Depresyon.Eişkinlik 
döneminde ise %66.7 
sinde kişilik bozukluğu 
olduğu gözlenmiş. 

PSM: Prenatal sigara maruziyeti, KOKGB:Karşı Olma Karşıt Gelme Bozukluğu, 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 

Diğer yandan gelişimsel sürecin ilerlemesi ile PKM maruziyeti olan ve olmayan ço-
cuklar arasındaki farkın ortadan kalktığını belirten çalışmalar da bulunmaktadır. Ric-
hardson ve arkadaşlarının 7 yaş grubunda 2011 de yaptıkları çalışmada PKM+ çocuk-
larda daha fazla dikkat sorunu, davranış problemleri ve agresyon gözlemledikleri, ancak 
aynı çocukları 10 yaşta tekrar değerlendirdiklerinde farkın istatistiksel açıdan anlamlı 
olmadığı görülmüştür (Richardson ve ark. 2011, Richardson ve ark. 2013). PKM+ 
çocukların 8,5 yaşındaki psikiyatrik değerlendirmelerini inceleyen bir başka çalışmada 
ise yalnızca DEHB değil duygudurum bozukluğu, anksiyete bozuklukları ve davranım 
sorunlarının da bu grupta daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Ve bu belirtilerin maruzi-
yetten ziyade düşük sosyoekonomik ve sosyokültürel sorunlara bağlı olabileceği de 
vurgulanmıştır (Henriksen ve ark. 2015). Ayrıca PKM maruziyeti durumunda cinsiyet-
ler arasında fark olduğunu, PKM +erkek çocuklarda dikkat ve inhibisyon sorunları 
gözlenirken, aynı durumdaki kızlarda bu sorunların gözlenmediğini belirten sonuçlarda 
mevcuttur (Carmody ve ark. 2011). 

Prenatal eroin maruziyeti (PEM) de kokain maruziyetinde olduğu gibi düşük do-
ğum ağırlığı, yenidoğan döneminde bebek kayıpları, büyüme-gelişme geriliği ve bilişsel 
gerilikle karakterizedir (Ornoy ve ark. 1996). Eroin bağımlısı annelerin bebeklerinin 
çoğunlukla kurum bakımına verilmesi nedeniyle uzun dönem ruhsal sorunlarla ilişkisini 
araştıran araştırma sayısı oldukça kısıtlıdır. Ornoy ve arkadaşlarının eroin bağımlısı 
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annelerden doğan 150 çocukla 6-16 yaşları arasında yaptıkları bir izlem çalışmasında, 
PEM + çocuklarda DEHB ve DEHB ilişkili davranış problemleri %25-50 olarak sap-
tanmış, evlat edinilerek daha sağlıklı bir çevrede büyütülmüş PEM+ çocukların, biyolo-
jik anneleri ile kalan çocuklara göre belirtilerinin daha az, ancak PEM- çocuklara göre 
daha fazla olduğu belirlenmiştir. Bilişsel gerilik ise en sık  PEM+ , biyolojik ailesi ile 
büyüyen çocuklarda gözlenmiştir (Ornoy ve ark. 2001, Ornoy 2003, Ornoy ve ark. 
2010). Bu sonuçlar PEM’in DEHB belirtilerinin ortaya çıkışında önemli bir faktör 
olduğunu, ancak postnatal dönemde çevresel faktörlerin koruyucu etkisi olabileceğini 
ortaya koymaktadır. 

Genç erişkinlerle yapılan bir çalışma ise eroin bağımlısı annelerden doğan kişilerin 
çocukluk döneminde DEHB ve majör depresyon tanısı konma oranının yüksek olduğu-
nu, erişkinlik döneminde ise büyük kısmının kişilik bozukluğu belirtileri sergilediğini 
saptamıştır (Herranz ve ark. 2014). Bu bölümde bahsedilen çalışmalarla ilgili ayrıntılı 
bilgiye Tablo.3den ulaşılabilir. 

Alkol ve Madde Maruziyeti Çalışmaları ile İlgili Kısıtlılıklar 
Alkol ve madde kullanan annelerin bebeklerinde yapılan çalışmalarla ilgili önemli kısıt-
lılıklar bulunmaktadır. 2000-2009 yılları arasında, sentetik maddelerin üretimindeki 
artış, daha ucuz olmaları gibi nedenlerle neonatal yoksunluk belirtileri ile doğan bebek 
oranı 1000 doğumda 1.2 den 3.9 a yükselmiş, madde bağımlısı gebe sayısında da yakla-
şık dört katlık bir artış olmuştur (Patrick ve ark. 2012). Ancak bu annelerin gebelik 
takibi ve sonrasında sağlık hizmetlerine ulaşımı halen oldukça kısıtlıdır.  

Genellikle alkol ve madde bağımlılığı olan anneler, birden fazla maddeyi aynı anda 
kullanmakta, çoğunlukla hamileliklerini geç farketmekte,  bu dönemde yalnızca madde-
ye değil, madde bağımlılığı ve diğer tıbbi sorunlar nedeniyle birçok başka tedaviye de 
maruz kalmaktadırlar. Bu nedenlerle hangi maddeye gebeliğin hangi döneminde ne 
kadar maruz kalındığı net olarak bilinememektedir. Ayrıca postnatal dönemdeki çevre-
sel faktörlerin ( ebeveynlik işlevi, kaotik ev ortamı gibi) karıştırıcı etkisi nedeniyle ortaya 
çıkan patolojilerin etiyolojisinde hangi faktörlerin daha çok etkiye sahip olduğunu 
belirlemek zorlaşmaktadır. Daha büyük gruplarda özellikle gebelik boyunca ve postnatal 
dönemde yakından takibin yapıldığı çalışmaların DEHB ve diğer ruh sağlığı bozukluk-
larının etiyolojisini aydınlatmada yararlı olacağını belirtmek gerekir. 

Kurşun Maruziyeti 
Kurşun zehirlenmesinin nörogelişimsel hastalıkların etiyolojisinde rol oynadığı uzun 
zamandır bilinmektedir. Ancak kan kurşun düzeyinin hangi seviyeden sonra bu hasta-
lıklara neden olduğu konusu halen net olarak belirlenememiştir. 2012 yılında referans 
değer 5 mg/dL olarak belirlenmiştir (Advisory Commitee On Childhood Lead Poiso-
ning Prevention, 2012) Kurşun zehirlenmesi açısından şüphesiz en riskli grup oral 
dönemdeki bebekler ve büyük şehirlerde yaşayan çocuklardır (Roper ve ark. 1991). 

Tablo. 4. Prenatal ve postnatal  dönem çevresel  maruziyetlerle ilişkili çalışmalar 
Çalışma Örneklem  Maruziyet 

Ölçümü 
Özellikleri ve  DEHB 
ölçümüı 

Sonuç 

Needleman ve ark. 
( 1979) 

N=2146, bu çocuklar 
içinde 58 yüksek diş 

Dişte  kurşun 
ölçümü 

Öğretmenler tarafından 
davranışlarla ilgili 

Dişte kurşun miktarı ile 
artmış distraktibilite ve 
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kurşun düzeyi olan 
100 düşük kurşun 
düzeyi olan çocuk 
tespit edilmiş. 

ölçekler doldurulmuş. 
Kurşun maruziyeti tespit 
edilen çocuklar WISCR 
ile değerlendirilmiş. 

dizileri takip etme 
güçlüğü arasında pozitif 
ilişki saptanmış. Ayrıca 
kurşun düzeyi arttıkça 
zeka testinde dil becerisi 
ve dikkatle ilişkili alttest 
puanlarında düşme 
olduğu, sınıf içindeki 
problem davranış 
miktarında artış olduğu 
gözlenmiş. 

Chiado ve ark.( 
2004) 

N=246, ortalama 
yaş:7,5 

Kan kurşun düzeyi CPT, CBCL, Barkley-Du 
Paul ölçeği 

Kan kurşun düzeyi DEHB 
ve dikkat problemleri ile 
ilişkili bulunmuş. 

Braun ve ark. 
(2006) 

N=4704, 4-15 yaş  Kan kurşun düzeyi Ebeveyn bildirimi veya 
stimulan kullanımı  

Kurşun düzeyi yüksek 
çocuklara daha fazla 
DEHB tanısı konduğu 
veya DEHB tedavisi 
aldıkları saptanmış. 

Chen ve ark. 
(2007) 

N=780, 2-7 yaş, 
kurşun maruziyeti 
için tedavi verilen 
grupla çalışılmış. 

Kan kurşun düzeyi Conners Ölçekleri, 
Çocuklar için Davranış 
Değerlendirme sistemi 

Yüksek kan kurşun 
düzeyi daha fazla dışa 
yönelim sorunu ve okul 
problemi ile ilişkili 
bulunmuş. 

Chiado ve ark.( 
2007) 

N=506, 7 yaş Kan kurşun düzeyi CPT, Conners Ölçekleri, 
Problem Davranış 
Listesi-14 

Kan kurşun düzeyleri 
DEHB ilişkili davranışlar-
la ilişkili bulunmuş( 
dikkat sorunları, 
hareketlilik, sosyal 
davranış problemi gibi) 

Nigg ve ark. 
(2008) 

N=150, olgu-kontrol 
çalışması, 8-17 yaş 

Kan kurşun düzeyi Klinik değerlendirme, 
KDSADS, Conners 
ölçekleri 

Kombine Tip DEHB tanısı 
konan çocuklarda kan 
kurşun düzeyleri daha 
yüksek saptanmış. Ayrıca 
bu çocuklarda hareketli-
lik ve dürtüsellikte 
yüksek bulunmuş. 

Wang ve ark. 
(2008) 

N=1260, 4-12 yaş 
Çinli çocuk, olgu-
kontrol çalışması 

Kan kurşun düzeyi Klinik değerlendirme DEHB tanısı konan 
çocuklardaki kan kurşun 
düzeyi anlamlı olarak 
daha yüksek bulunmuş 

Froehlich ve ark. 
(2009) 

N=2588, 8-15 yaş, 
2001-2004 Ulusal 
sağlık ve Beslenme 
Çalışması 

Kan kurşun düzeyi Klinik değerlendirme Kan kurşun düzeyi ve 
DEHb arasında doz-
cevap ilişkisi saptanmış. 
 

Ha ve ark. (2009) N=1778, 6-10 yaş, 
Koreli çocuk 

Kan kurşun düzeyi Conners Ölçekleri Kan kurşun düzeyi 
arttıkça DEHB tanısı 
konma oranının arttığı 
saptanmış. 

Roy ve ark. (2009) N=756, 3-7 yaş, 
Hintli çocuk 

Kan kurşun düzeyi Conners Ölçekleri, 
Yürütücü İşlevler -
Davranış Derecelendir-

Kan kurşun düzeyi 
artmış DEHB index 
puanları ve dikkat-
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me Ölçeği yürütücü işlevler 
alanlarında sorunlarla 
ilişkili bulunmuş. 

Nigg ve ark. 
(2010) 

N=236, 6-17 yaş 
arası, olgu-kontrol 
çalışması 

Kan kurşun düzeyi Klinik değerlendirme, 
KDSADS, Conners 
ölçekleri 

Kombine Tip DEHB tanısı 
konan çocuklarda kan 
kurşun düzeyleri daha 
yüksek saptanmış. Ayrıca 
bu çocuklarda hareketli-
lik ve dürtüsellikte 
yüksek bulunmuş. 

Guillette ve ark. 
(1998) 

N=51, 27 erkek, 24 
kız) 

Anne sütünde ve 
kordon kanında OP 
metaboliti 

Anket, Klinik değerlen-
dirme 

OF metabolit düzeyi 
yüksek çocuklarda el-göz 
koordinasyonunda 
bozulma, bellek geri 
çağırma sorunları, insan 
resmi çizmede becerik-
sizlik olduğu gözlenmiş. 

Rusyniak ve ark. 
(2004) 

    

Rauh ve ark. 
(2006) 

N=254, 3 yaş Umblikal kord 
plazmasında 
klorofiros 

CBCL Daha fazla maruziyeti 
olan çocuklarda daha 
yüksek dikkat problemi 
ve DEHB skoru rapor 
edilmiş. 

Eskenazi ve ark. 
(2007) 

N=356, 2 yaş, kırsal 
kesim, Meksikalı 
bebekler 

Anne Urindialkil 
fosfat metabolitle-
ri 

CBCL Anne kurşun düzeyi ile 
CBCL’de dikkat ve DEHB 
skorları arasında ilişki 
saptanmamış. 

Bouchard ve ark. 
(2010) 

N=1139, 8-15 yaş, 
Ulusal Sağlık ve 
Beslenme Değerlen-
dirme Çalışması 

Urindialkil fosfat 
metabolitleri 

 Çocuklar İçin Tanısal 
Değerlendirme Ölçeği 

Daha yüksek OF metabo-
liti saptanan çocuklara 
daha fazla DEHB tanısı 
konduğu saptanmış ( 
metabolitlerdeki 10 
katlık artış, DEHB riskini 
1.55 kat arttırıyor) 

Ross ve ark. 
(2010) 

N=127 OP maruziyeti 
olan 78 olmayan 
çiftçi 

 Biliş ve Duygudurum 
ilişkili testler 

OF maruziyeti olan 
grupta anksiyete ve 
depresyon daha yüksek. 
Bellek, sorulara hızlı 
yanıt verme, ince motor 
beceriler, strateji 
oluşturma alanlarında 
ise daha yetersizler 

Marks ve ark. 
(2010) 

N=331, 3,5 yaşında, 
N=323, 5 yaşında 
çocuk, kırsal kesim-
den 

Urindialkil fosfat 
metabolitleri 

CBCL, CPT, Hillside 
Davranış Derecelendir-
me Ölçeği 

Anne idrar OF metabolit 
düzeyi çocukta dikkat 
sorunları ve CPT 
performansında düşme 
ile ilişkili bulunmuş (5 
yaşta) 

Yu Du ve 
ark.(2016) 

N=207, 97 DEHB, 
110 DEHB olmayan 
çocuk 

Kan kurşun düzeyi 
ve Urindialkil 
fosfat metabolitle-

DAT ve DRD4 analizi, 
Anket 

DEHB belirtileri ve OP 
metabolitleri arasında 
doz cevap ilişkisi olduğu 
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ri saptanmış. Yüksek DMP 
oranı durumunda DEHB 
riskinin yaklaşık 3 kat 
arttığı belirlenmiş. 

PSM: Prenatal sigara maruziyeti, KOKGB:Karşı Olma Karşıt Gelme Bozukluğu, 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 

Kurşun düzeyleri ve DEHB ilişkisini inceleyen çalışmalar, maruziyetin yüksek ol-
duğu çocuklara daha fazla DEHB tanısı konduğunu (Braun ve ark. 2006, Wang ve ark. 
2008, Ha ve ark. 2009), özellikle Kombine Tip DEHB tanısı konan çocuklardaki kur-
şun düzeylerinin daha yüksek olduğunu (Nigg ve ark. 2008, Nigg ve ark. 2010), kan 
kurşun düzeyleri ile dikkat eksikliği (Chiodo ve ark. 2004, Chiodo ve ark. 2007, Roy ve 
ark. 2009), hareketlilik ve dürtüsellik belirtileri (Chiodo ve ark. 2007, Nigg ve ark. 
2008, Nigg ve ark. 2010, Harris ve ark. 2013), sosyal işlevsellikte bozulma, suça karışma 
ve suç unsuru olabilecek işler yapma gibi DEHB ile ilişkili sorunların bağlantılı olduğu-
nu ortaya koymaktadır (Chiodo ve ark. 2007, Chiodo ve ark. 2010). Farklı toplumlarda, 
farklı zamanlarda yapılan çalışmalarda bu sonuçları desteklemektedir (Wang ve ark. 
2008, Ha ve ark. 2009, Roy ve ark. 2009). Ayrıca bir çalışmada diğer karıştırıcı faktörler  
kontrol edildiğinde bile kan kurşun düzeyi 1.3-5 mg/dL arasında olan çocuklarda daha 
düşük düzeydekilere göre 2 kat daha fazla DEHB belirtisi görüldüğü saptanmıştır 
(Froehlich ve ark. 2009). Bu bölümdeki çalışmalarla ilgili ayrıntılı bilgiye Tablo.4 den 
ulaşılabilir. 

Organofosfat ve Pestisit Maruziyeti 
Hayvan çalışmaları gestasyonel dönemdeki organofosfat (OF) maruziyetinin beyin 
gelişiminde bozulmaya neden olduğunu ve erişkinlik döneminde de bu bozulma etkile-
rinin devam ettiğini ortaya koymuştur (Clements ve ark. 2015). OF ve pestisit maruzi-
yeti olan çocuklarla yapılan çalışmalar bu çocukların ince-kaba el göz koordinasyonu-
nun, insan resmi çizme becerilerinin, bellek geri çağırma puanlarının daha düşük oldu-
ğunu (Guillette ve ark. 1998), intrauterin dönemdeki maruziyet sonucunda 2 yaşta 
DEHB ilişkili belirtiler gözlenmezken, 3 yaş ve sonrasında bu belirtilerin gözlenmeye 
başlandığını (Rauh ve ark. 2006, Eskenazi ve ark. 2007, Marks ve ark. 2010), çocuklu-
ğun daha ileri yaşları ve ergenlik döneminde ise, OF-pestisit metabolitleri ve DEHB 
arasındaki ilişkinin daha da belirginleştiğini, maruziyet durumunda özellikle DEHB’nin 
hiperaktif/impulsif alt tipinde artış olduğunu  ortaya koymaktadır (Harpin 2005, Bouc-
hard ve ark. 2010). 

 Erişkinlerle yapılan çalışmalar ise  kronik maruziyetin zehirlenme belirtilerine ne-
den olduğunu, geç dönemde de hafıza problemleri, reaksiyon zamanında uzama, prob-
lem çözme becerisinde gerileme gibi belirtilerin gözlendiğini ortaya koymaktadır 
(Rusyniak ve Nañagas 2004, Ross ve ark. 2010). Bu bölümdeki çalışmalarla ilgili ayrın-
tılı bilgiye Tablo.4 den ulaşılabilir. 

N2O Maruziyeti 
Son dönemlerde, hava kirliliği ve anestezi kaynaklı N2O maruziyetinin hem prenatal 
hem postnataldönemde nörogelişimsel hastalıklar ve bilişsel bozuklukların etiyolojisinde 
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yeraldığı hipotezi de önemli araştırma konularından 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). 

N2O maruziyeti ve DEHB arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların ortaya koyduğu 
temel sonuçlar bu maruziyetin beş önemli etkiye vurgu yapmaktadır. Bunlardan ilki 
N2O maruziyetinin dopaminerjik sistemde oluşturduğu disregulasyon ile ilgilidir. Bu 
disregulasyonun metionin sentaz enziminin inhibisyonu ve kobalamin oksidasyonuna 
bağlı olarak DR4 reseptör hasarına neden olduğu ve kliniğe DEHB belirtileri şeklinde 
yansıdığı öne sürülmektedir (Scerif ve Baker 2015). İkinci önemli etki, NMDA reseptör 
antagonisti olarak etki eden N2O’nun kronik maruziyeti sonucunda ortaya çıkan 
NMDA reseptor upregulasyonunun zaman içinde epileptiform aktiviteye neden olması 
ve bu durumun dikkat sorunları ve hareketlilik artışı şeklinde sonuçlanmasıdır (Faraone 
ve ark. 2014, Li ve ark. 2014, Curran ve ark. 2015). Diğer bir etkisi kappa-opioid resep-
törlerinin (KOR) aktivasyonu ve endojen dinorfin salınımındaki artışa bağlıdır, bu artış 
daha çok dürtüsellik ile ilişkili görülmektedir (Yolton ve ark. 2014).  

Ayrıca KOR aktivasyonu ve dinorfin salınımı oksitosin ve östrojen hormonu salı-
nımını azaltmakta, nörogelişimsel hastalıklarda koruyucu etkisi ortaya konan ve düzeyi 
azaldığı belirlenen bu hormonlarla ilişkili değişikliğin dolaylı yoldan da DEHB belirti-
lerini ortaya çıkardığı vurgulanmaktadır (Davies 2014, Sharma ve Couture 2014, Ver-
laet ve ark. 2014, Martinez ve ark. 2016). Beşinci önemli etki, alfa 7 nikotinik asetilko-
lin reseptor ( nöral nitrik oksit sentaz reseptörü olarak da görev yapmaktadır) inhibisyo-
nu ile ilgilidir (Noreika ve ark. 2013). Bu hipotezin dayandığı temel DEHB’de periferik 
kanda NO  (nitrik oksit) ve NOS( nitrik oksit sentaz) yüksekliğini ortaya koyan yakın 
dönem çalışmalardır (Akutagava-Martins ve ark. 2016, Thapar ve Cooper 2016, Sci-
berras ve ark. 2017). Bu yükseklik DEHB de oksidatif stresin etkisi olduğu görüşünü 
desteklemektedir (Nöronal kolinerjik aktivitenin baskılanması endojen kaskadı aktive 
ederek periferde NO artışına neden olmaktadır) (Rogers ve Hintz 2016).  

Klinik sonuçlar açısından, Gao ve Heldt nöronal NOS ablasyonunun DEHB de 
cinsiyete özgü belirtilerin ortaya çıkmasından sorumlu olduğunu, erkeklerde kaçınma ve 
kaçma davranışında sorunlar, daha fazla hastane yatışı ve daha fazla öğrenme sorunu ile 
ilişkili olduğunu, bu ilişkinin kadınlarda daha zayıf olarak gözlendiğini ortaya koymuş-
tur (Noreika ve ark. 2013). Ayrıca her iki cinste de bilişsel aktivite ve özellikle dikkatte 
bozulmayla (Chen ve ark. 2016), yeme davranışındaki ödül cevabıyla (Thapar ve ark. 
2013, Hariri ve Azadbakht 2015) ve dolaylı olarak obezite ile,  nörogelişimsel hastalık-
larda madde kullanımındaki artışla olan ilişkisi de vurgulanmıştır (Fluegge 2016). 

Hamilelikte Annenin İlaç Kullanımı 
Hamilelikte annenin antidepresan kullanımı ve DEHB arasındaki ilişkiyi araştıran 
yakın dönem bir olgu-kontrol çalışması hamileliğin herhangi bir döneminde antidepre-
san kullanımının DEHB riskini 1.8 kat, son adet tarihinden sonraki 3 ayda kullanımın 
2.15 ve ilk tirimestırda kullanımında 2.03 kat arttırdığını ortaya koymuştur (Clements 
ve ark. 2015). Danimarkada yapılan bir çalışmada ise intrauterin dönemde maternal 
antidepresan kullanımına maruz kalmış, annenin hamilelik öncesinde antidepresan 
kullandığı ve annenin hiç antidepresan kullanmadığı çocuklar grubu karşılaştırılmış 
(n=877.778) ve hamilelikte antidepresan kullanan annelerin çocuklarında DEHB tah-
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mini relatif riski 1.2 olarak belirlenmiştir. Ancak kardeş eşleştirmeli tasarım kullanıldı-
ğında bu oranın 0.7 ye gerilediği gözlenmektedir (Laugesen ve ark. 2013). 

2014 yılında Danimarka’da yapılan başka bir çalışmada (n=64.322) hamilelikte pa-
rasetamol ( asetaminofen) kullanımının hiperkinetik hastalıklar, DEHB tanısı konma, 
DEHB tedavisi kullanma oranı ve  total davranış problemleri ile pozitif ilişkili olduğu 
ortaya konmuştur (hiperkinetik hastalıklar için HR:1.34; DEHB tedavisi kullanma 
HR:1.29;total davranım sorunları: 1.13). Yazarlar asetaminofenin bazı endokrin ilişkili 
etkileri ile fetusun beyin gelişimini etkilediğini belirtmişlerdir (Liew ve ark. 2014). 
Asetaminofen ve DEHB ilişkisini destekleyen 871 kişilik bir diğer çalışmada da hami-
lelikteki kullanımının çocuklarda 7 yaşındaki DEHB belirtilerini ile ilişkili olduğu 
ancak bu ilişkinin 11 yaşındaki verilerde desteklenmediği bildirilmiştir (Thompsonve 
ark. 2014). Ayrıca bu çalışma riskin diğer sık kullanılan ilaçlardan ziyade (örneğin 
aspirin, antiasit ve antibiyotikler)  bizzat asetaminofen ile ilişkili olduğunu da ortaya 
koymaktadır. Hamilelikteki ilaç kullanımları ve DEHB ilişkisini araştıran çalışmalar 
son dönemde hız kazansa da, bahsedilen çalışmalarda genetik yatkınlığın ele alınmama-
sı halen önemli bir kısıtlılıktır. 

Anne Yaşı, Annenin Fiziksel ve Ruhsal Sağlığının Etkisi 
Yakın dönem çalışmalardan bazıları genç anne yaşının ( özellikle 20 yaştan küçük anne 
yaşında risk 25 ve üzeri anne yaşına göre 3 kat daha yüksek bulunmuştur (Amsove 
Scerif 2015)), çocuğun ilk bebek olmasının DEHB açısından risk etkeni olabileceğini 
ortaya koymaktadır (Halmøy ve ark. 2012, Clements ve ark. 2015). Ancak aynı yönde 
sonuçlar elde edilmiş olsa da bu sonuçların kendisi DEHB olan genç annelerin riskli 
cinsel davranışlar nedeniyle hamile kalmalarına bağlı olduğunu yani asıl nedenin genetik 
risk olduğunu savunan çalışmalarda mevcuttur (Harpin 2005, Flory ve ark. 2007). 2014 
yılında İsviçre’de yapılan önemli bir çalışmada kardeş ve kuzen eşleştirmeleri ile daha 
ayrıntılı analizler gerçekleştirilmiş, annenin ergenlik döneminde doğum yapmış olması 
DEHB için risk faktörü iken (HR:1.78), kuzen eşleştirmeli analizlerde HR değerinin 
1.33 e gerilediği, kardeş eşleştirmeli analizlerde ise etkisinin tamamen ortadan kalktığı 
gözlenmiştir (Chang ve ark. 2014). Bu verilerin aksine, Park ve arkadaşlarının yaptıkları 
çalışmada anne yaşının artması DEHB’nin hem dikkatsizlik ön planda olan tip hem de 
kombine tipleri için risk faktörü olarak saptanmış, ilginç şekilde baba yaşının genç 
olması ise tüm DEHB alt tipleri açısından riskli bulunmuştur (Park ve ark. 2014).  

Annenin ruh sağlığı ile ilgili sorunların DEHB üzerine etkisini inceleyen çalışma 
sayısı da maalesef yetersizdir. Clements ve arkadaşları annenin major depresyon hikaye-
sinin DEHB riskini 2.3 kat arttıdığını belirtmiş, bu veriyi destekler şekilde Park ve 
arkadaşlarının çalışmasında da annenin hamilelik esnasında stres düzeyinin yüksek 
olmasının DEHB riskini 2.2 kat arttırdığı ortaya konmuştur (Park ve ark. 2014, Cle-
ments ve ark. 2015). Ancak iki çalışmanın da en önemli kısıtlılığı ailenin psikososyal 
yapısının ele alınmadan bu verilerin elde edilmiş olmasıdır. Ailenin içinde bulunduğu 
psikososyal çevredeki sorunlar, annenin depresyonu ve stresinin nedeni olabileceği gibi, 
DEHB nin de akla gelmeyen başka bir sebebi olabilir. 

Son yıllarda annenin fiziksel sağlığı ile ilgili bazı sorunların DEHB ile ilişkisi de or-
taya konmaya başlanmıştır. Bunlar arasında en önemlileri annenin hamilelik öncesinde 
BMI’ ( body mass index) nin yüksek olması (Chen ve ark. 2013), hamilelik esnasında 
hipertiroidi (Andersen ve ark. 2014), epilepsi (Halmøy ve ark. 2012) ve gebeliğin tetik-
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lediği hipertansiyondur (Amso ve Scerif 2015).(Fazla kilo için HR:1.23; obezite için 
HR:1.64; hipertiroidi için HR:1.14; epilepsi için HR: 1.7, hipertansiyon için HR:1.95). 

Hamilelik/Doğum İlişkili Sorunların Etkisi 
Prematurite 
Yakın dönemde üç önemli toplum tabanlı çalışma ile DEHB ve hamilelik/doğumla 
ilişkili etkenler arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bunlardan ilki Halmoy ve arkadaşlarının 
Norveçte yaptıkları (2012), 1997-2005 yılları arasında stimulan tedavisi alan, 1967-
1987 doğumlu tüm erişkin bireyleri içeren çalışmadır, bu çalışmada  yaklaşık 1.17 mil-
yon kişi çalışmaya dahil edilmiştir (Halmøy ve ark. 2012). İkincisi Silva ve arkadaşları 
tarafından (2014)  Avustralyada yapılan, stimulan tedavi alan ve almayan 12.991 çocu-
ğun karşılaştırıldığı çalışmadır (Silva ve ark. 2014). Üçüncü çalışma ise Henriksen ve 
arkadaşları tarafındanyapılan, Danimarkada 2000-2008 yılları arasında doğan 546.146 
çocuğun incelendiği çalışmadır. Bu çalışmada izlemler esnasında 4617 çocuğa DEHB 
tanısı konduğu saptanmıştır (Henriksen ve ark. 2015). Bu üç çalışmanın ortaya koyduğu 
ortak sonuç erken doğum ve DEHB arasında pozitif bir ilişki olduğu ve gestasyonel yaş 
düştükçe bu ilişkinin daha da kuvvetli hale geldiğidir. Örneğin geç preterm dönemde 
doğan çocuklar için DEHB riski  (33-37 hafta arasında) odds oranı 0.96 ve tahmini 
relatif risk 1.3 olarak saptanırken; 29 haftadan daha erken doğumlarda bu oranlar an-
lamlı şekilde artmakta, odds oranı 1.2 ve tahmini relatif risk ise 5.0 a yükselmektedir. 
Bu ilişki anne yaşı, anne eğitim düzeyi, evlilik durumu, çocuğun doğduğu yıl, cinsiyet ve 
diğer çalışmalarda kanıtlanmış çevresel faktörler kontrol edildiğinde de devam etmekte-
dir. Amerika’da yapılan iki farklı çalışmada ise bu ilişki gösterilememiştir. Bunlardan 
ilki Harris ve arkadaşları tarafından yapılan ( 2013), geç preterm dönemde doğan ço-
cuklarla termde doğan çocukların karşılaştırıldığı toplum tabanlı çalışmadır (Harris ve 
ark. 2013). Benzer şekilde 2243 DEHB çocuk ve 5631 sağlıklı çocukla yapılan bir olgu-
kontrol çalışmasında da gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır (Clements ve ark. 
2015). Çalışma sonuçlarına göre biyolojik olarak erken doğum ve DEHB ilişkisi 2 
önemli ihtimalle açıklanabilir: İlk ihtimal intrauterin dönemde nöral gelişimin tamam-
lanması için gereken sürenin sağlanamaması nedeniyle prematurite DEHB ye neden 
oluyor olabilir. İkinci ihtimal ise, erken doğuma neden olan genetik ve obstetrik riskle-
rin, her iki durumunda asıl nedeni olmasıdır. 

Düşük Doğum Ağırlığı 
Düşük doğum ağırlığı ve DEHB ilişkisini araştıran çalışmaların sonuçları da çelişkiler 
içermektedir. On dokuz çalışmanın sonuçlarının değerlendirildiği (n=129.858)  derle-
mede düşük doğum ağırlığı ve DEHB arasında pozitif bir ilişki saptanmıştır 
(OR/RR:15-9.6). Ancak ilişki olmadığını bildiren ve ilk analizlerde ilişki çıksa da düşük 
gestasyonel yaş, doğum indüksiyonu gibi bazı karıştırıcı etkenlerin kontrol edilmesinden 
sonra ilişkinin anlamsızlaştığını ortaya koyan çalışmalarda mevcuttur (Halmøy ve ark. 
2012, Clements ve ark. 2015, Henriksen ve ark. 2015). 

Diğer Hamilelik/Doğum İlişkili Sorunlar 
Halmoy ve arkadaşları (2012) sezeryan doğum, pre-eklampsi, doğumun indüklenmesi, 
doğumdan sonraki ilk 5 dakikada APGAR skorunun düşük olması ve yarık damak 
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dudak faktörlerinin DEHB riskini arttırdığını ortaya koymuştur (Sezaryen doğum için 
RR:1.3; preeklampsi için RR:1.2; indüklenmiş doğum için RR:1.2; düşük APGAR 
skoru için RR:2.8; yarık damak dudak için RR:2.8) (Halmøy ve ark. 2012).  Silva ve 
arkadaşlarının (2014) çalışmasında ise bunlara ek olarak hem çocuğun cinsiyetinin belli 
konulardaki riske farklı etki ettiği saptanmış hem de maternal idrar yolu enfeksiyonu, 
kordprolapsusu, erken doğum tehdidi ile DEHB arasındaki ilişkiye vurgu yapılmıştır 
(maternal idrar yolu enfeksiyonu için kız ve erkek çocukta RR:1.3; preeklampsi 
için:erkeklerde RR:1.2, kızlarda :1.3; induklenmiş doğum için kızlarda RR: 1.2; kordp-
rolapsusu için kızlarda RR: 1.3; erken doğum riski için erkeklerde RR: 1.8) (Silva ve 
ark. 2014). Ayrıca doğum esnasında bebeğin karşılaştığı iskemik- hipoksik kalma du-
rumunun da DEHB ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur (Amso ve Scerif 2015). Bunla-
ra ek olarak doğum sonrası ilk 4 haftada bebeğin yaşadığı enfeksiyonların DEHB riskini 
yaklaşık iki kat arttırdığı belirtilmiştir (Amso ve Scerif 2015). 

Diyetin Etkisi 
Kesitsel olgu-kontrol çalışmalarında DEHB’li ve sağlıklı çocuklar beslenme yetersizlik-
leri açısından incelenmiş, yağ asitleri, çinko ve demir eksikliğinin DEHB’li çocuklarda 
daha sık olduğu belirlenmiştir. Buna ek olarak, beslenmeye bağlı yetersizlikler ve 
DEHB bulguları arasında pozitif ilişki olduğunu ortaya koyan çalışmalarda mevcuttur 
(Konofal ve ark. 2004, Arnold ve ark. 2005, Cortese ve ark. 2012). Ancak halen bu 
eksikliklerin DEHB nin etiyolojisinde rol oynayıp oynamadığı netleşmemiştir (Thapar 
ve ark. 2013). Çalışmaların verileri birbiriyle uyumlu değildir, bu durum muhtemelen 
metodolojik farklılıklardan kaynaklanmaktadır (Cortese ve ark. 2012). Ayrıca DEHB’li 
çocuklarda görülen bu eksikliklerin diyetle mi ilişkili olduğu yoksa DEHB’li çocuklarda 
besinlerin metobolizasyonu ile ilgili bir farklılık olduğu için mi eksikliklerin oluştuğu da 
henüz anlaşılamamıştır (Burgess ve ark. 2000). 

Diyet ve DEHB ilişkisini inceleyen diğer önemli bir çalışma grubu prenatal dö-
nemdeki diyetin DEHB belirtileri ile ilişkisidir. Yakın dönem çalışmalar, prenatal 
dönemde annenin yağ asitleri ve şekerden zengin beslenmesinin IGF2 (İnsulinGrowth 
Factor-2) geninde metilasyona neden olduğunu, bu gendeki bozukluğun plasental ve 
fetal büyümeyi etkilediğini ve gelişmekte olan beyinde DEHB ile ilgili bölgelerde (özel-
likle serebellum, hipokampus ve amigdala) sorunlara neden olduğunu savunmaktadır 
(Geschwind 2011). Bu sonuçlara ek olarak, IGF2 metilasyonu olan çocuklarda davranış 
problemlerinin de yüksek olması, DEHB ve KOKGB-DB komorbiditesinin etiyoloji-
sinde bu epigenetik değişikliğin rolü olabileceğini akla getirmektedir (Geschwind 
2011). 

Diyetle ilgili yeni hipotezlerden biri de DEHB etiyolojisinde dopamin ve serotonin 
biyosentezinde kullanılan aromatik aminoasitlerden fenialanin ve triptofan ile feniala-
ninden sentezlenen tirozin eksikliğinin olası rolü ile ilgilidir (tirozin ve fenialanin do-
pamin için, triptofan ise serotonin sentezi için gerekli aminoasitlerdir). Bu alanda yapı-
lan çalışmalar henüz yalnızca periferik kandaki aminoasit düzeyine bakarak yapılmış 
olup kendi aralarında bile çelişkili görünmektedir. Bazı çalışmalarda tirozin, triptofan ve 
fenialanin düzeyleri DEHB’li bireylerde kontrollere göre düşük bulunmuşken, bazı 
çalışmalarda da normal ve hatta serbest triptofan düzeyinde yükseklik olduğu belirtil-
miştir (O'connor ve ark. 2000, Rutter ve ark. 2007, Ozbey ve Etker 2013). 

Diyetin DEHB belirtileri üzerindeki etkisi ise uzun zamandır güncelliğini koruyan 
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bir konudur. Özellikle suni gıda boyalarının normal gelişim gösteren çocuklarda dahi 
hareketlilik belirtilerini arttırdığının gözlenmesi (McCann ve ark. 2007), DEHB’li 
çocuklar için hazırlanan tedavi programlarında diyetin ele alınması gerektiğini düşün-
dürmektedir (Sonuga-Barke ve ark. 2013). 

Sosyal Çevre, Erken Dönemde İhmal ve İstismar Maruziyeti  
Aile çevresiyle ilgili olumsuzluklar ve düşük sosyoekonomik düzeyin DEHB yi de 
içeren önemli ruh sağlığı sorunları ile ilişkisi bilinmektedir (Pheula ve ark. 2011). 2015 
yılında DEHB ve sosyoekonomik zorluklar arasındaki ilişkiyi inceleyen 42 çalışmanın 
ele alındığı bir derlemede, 35 çalışmanın DEHB ve sosyoekonomik zorluklar arasındaki 
pozitif ilişkiyi ortaya koyduğu belirlenmiştir. Metaanaliz sonuçlarına göre sosyoekono-
mik zorluklar ve DEHB arasındaki ilişki için OR:1.82-2.21 olarak saptanmıştır (Fisher 
ve ark. 2016). ( Düşük anne eğitimi için OR:1.91; Düşük baba eğitimi için OR: 2.10; 
tek ebeveynli aile için OR:1.85; düşük sosyoekonomik durum için: 2.21; ev hanımı-
çalışmayan anne için OR: 2.85;  aylık gelir 1370 dolardan düşük aileler için OR: 4.51 )  

Buna ek olarak ihmal ve istismara uğramış çocuk ve erişkinlerde DEHB insidansı-
nın yüksek olduğu da uzun zamandan beri bilinmektedir (Famularo ve ark. 1992). 
Ancak, DEHB’li çocukların aile ortamlarının ve ebeveynlerin çocuğa olan davranışları-
nın, DEHB için bir etiyolojik neden mi yoksa çocuğun olumsuz davranışları nedeniyle 
ortaya çıkan bir sonuç mu olduğu halen tartışılmaktadır (Johnston ve Mash 2001, 
Hinshaw 2002, Seipp ve Johnston 2005, Tarver ve ark. 2014). Bazı yazarlar bunun 
karşılıklı bir etkileşim olduğunu ve ebeveynlerin çocuğun olumsuz davranışlarına verdiği 
sert yanıtların çocuğun belirtilerini arttırdığını, ancak kendilerinin de genetik olarak bu 
tarz yanıt vermeye yatkın olduklarını ortaya koymaktadır (Lifford ve ark. 2008, Keown 
2012). Ülkemizde 2014 yılında yapılan bir çalışmada, DEHB’li çocukların maruz kal-
dıkları ihmal ve istismar türleri sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılmış, ebeveynlerin 
kendi DEHB belirtileri ve çocukluk dönemi travmaları da araştırılarak, DEHB’li ço-
cukların maruz kaldıkları ihmal ve istismar türlerinde kendileriyle ilgili özelliklerin mi 
yoksa ebeveyn ilişkili faktörlerin mi asıl riski oluşturduğu araştırılmıştır (Gul ve Gurkan 
2016). Bu çalışmanın sonuçlarına göre DEHB’li çocuklardaki ihmal ve istismar riskinin 
çocuğun DEHB belirtilerinden ziyade anne ve baba ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. 
DEHB’li çocuklarda duygusal istismar riskinin çocuğun erkek cinsiyette olması ve 
annenin hareketlilik/ dürtüsellik belirtilerine sahip olması; cinsel istismar riskinin anne-
nin kendi çocukluğunda duygusal istismar ve fiziksel ihmale uğramış olması ve babada 
dikkat eksikliği belirtilerinin varlığı; ve duygusal ihmal riskinin de annedeki hareketli-
lik-dürtüsellik belirtileri varlığında arttığı saptanmıştır. 

Ebeveynlerin destekleyici ve daha az eleştirel bir ebeveynlik için desteklenmesinin, 
çocuğunu psikiyatriye getiren anne ve babaların erişkin DEHB açısından değerlendi-
rilmesi ve erişkin psikiyatrisine yönlendirilmesinin hem çocuklardaki DEHB bulguları-
nın şiddetinin artmasını engellemede hem de komorbid durumların ( örneğin KOKGB, 
davranım bozukluğu gibi) önlenmesinde etkili olacağı düşünülmektedir (Sonuga-Barke 
ve ark. 2005, Deault 2010, Johnston ve ark. 2012). 

DEHB etiyolojisi ile ilgili diğer bir konu, ebeveyn yokluğu ve buna bağlı oluşan er-
ken dönem fiziksel ve duygusal ihmalidir. Özellikle İngiltere ve Romanyada bebeklikle-
rinin bir kısmını yuvada geçiren çocukların yüksek oranda DEHB ve otistik davranışlar 
sergilemeleri (Rutter ve Kreppner 2007), evlat edinilen çocukların büyük bir kısmında 
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da bu belirtilerin sıkça görülmesi erken dönem yoksunluklarının DEHB üzerine etkisini 
kanıtlar niteliktedir (O'connor ve ark. 2000, Rutter ve ark. 2007). 

Sonuç 
DEHB yaygınlığı ve yaşam kalitesine olumsuz etkileri açısından oldukça önemli bir 
psikiyatrik bozukluktur.  Geçmiş yıllardaki çalışmalarda DEHB’nin ailesel ve kalıtımsal 
geçiş gösterdiği saptanmışsa da, diğer çoğu psikiyatrik bozuklukta olduğu gibi, çevresel 
faktörlerin ve epigenetik değişikliklerin etkisiyle kliniğe yansımada ciddi farklılıklar 
görülmekte ve bu durum hastalığın tanı, tedavi ve önlenmesinde önemli zorluklara 
neden olmaktadır. Bu çalışmada ele alınan çevresel faktörlerin, DEHB etiyolojisindeki 
yerinin daha net anlaşılabilmesi için, büyük örneklemlerde, epigenetik inceleme metod-
ları ve uzunlamasına planlanmış çalışmalar eşliğinde tekrar ele alınması önemli bir 
gerekliliktir. 
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