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OZET

Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), diinya ¢apinda ¢ocuklarin
yaklasik %5-10"unu ve yetiskinlerin %2,5’ini etkileyen yaygin bir ndrogelisimsel
durumdur. Bu kapsamli derleme, ikiz caligmalari, genom c¢apinda iligki
caligmalart (GWAS), ¢evresel aragtirmalar ve gen-¢evre etkilesimi caligmalarinin
analizi yoluyla genetik ve psikososyal faktorlerin DEHB etiyolojisine goreceli
katkilarmi incelemektedir. Gilincel kanitlar, DEHB’nin olduk¢a kalitimsal
oldugunu ve ikiz calismalarinda kalittim tahminlerinin stirekli olarak %70-80
oldugunu gostermektedir. Son GWAS c¢alismalari, fenotipik varyansin yaklasik
%22’sini agiklayan 27 genom ¢apinda Onemli lokus belirlemistir. Bununla
birlikte, dogum Oncesi maruziyetler, psikososyal olumsuzluklar ve toksin
maruziyeti gibi ¢evresel faktorler de bozukluk gelisimine ve semptom siddetine
onemli dl¢lide katkida bulunmaktadir. Yeni ortaya ¢ikan epigenetik arastirmalar,
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlar1 yoluyla gen-¢evre etkilesimlerinin,
genetik yatkinlik ile cevresel tetikleyiciler arasindaki mekanik baglantiy1
saglayabilecegini one siirmektedir. Bu calismamda, DEHB’ ’nin 6nemli genetik
yatkinlik ile degistirilebilir gevresel etkiler arasinda karmasik bir etkilesimi
temsil ettigi ve salt genetik veya cevresel bir agiklamadan ziyade ¢ok faktorlii bir
modeli destekledigi sonucuna ulagilmistir.
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Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: A Comparative Analysis of
Genetic and Psychosocial Origins in Recent Research

ABSTRACT

Attention  Deficit/Hyperactivity = Disorder (ADHD) is a common
neurodevelopmental condition that affects approximately 5-10% of children
and 2.5% of adults worldwide. This comprehensive review examines the relative
contributions of genetic and psychosocial factors to the etiology of ADHD
through the analysis of twin studies, genome-wide association studies (GWAS),
environmental research, and gene—environment interaction studies. Current
evidence indicates that ADHD is highly heritable, with heritability estimates
consistently ranging from 70% to 80% in twin studies. Recent GWAS have
identified 27 genome-wide significant loci explaining approximately 22% of the
phenotypic variance. However, environmental factors such as prenatal exposures,
psychosocial adversities, and toxin exposure also significantly contribute to
the development of the disorder and the severity of its symptoms. Emerging
epigenetic research suggests that gene—environment interactions through DNA
methylation and histone modifications may provide a mechanistic link between
genetic predisposition and environmental triggers. This study concludes that
ADHD represents a complex interplay between significant genetic susceptibility
and modifiable environmental influences, supporting a multifactorial model
rather than a purely genetic or environmental explanation.

Keywords: ADHD, genetics, environment, heritability, twin studies, GWAS,
gene—environment interaction, epigenetics.
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GIRIS

Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), birden fazla alandaislevselligi
o6nemli dl¢iide bozan kalic1 dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik oriintiileriyle
karakterize en yaygin norogelisimsel bozukluklardan biridir (Amerikan Psikiyatri
Birligi, 2013).. Bu artan yayginlik, 6zellikle genetik yatkinligin ¢evresel etkilere
gore goreceli katkilari olmak tizere DEHB'nin temel kdkenlerini anlamaya yonelik
bilimsel ilgiyi yogunlastirmistir. Bozuklugun yayginligi son yillarda istikrarl bir
sekilde artmistir ve mevcut tahminler, diinya capinda ¢ocuklarin %5-10'unun
ve yetiskinlerin yaklasik %2,5'inin tan1 kriterlerini karsiladigini géstermektedir
(Polanczyk ve ark., 2015; Thomas ve ark., 2015)

DEHB'nin temelde genetik mi yoksa psikososyal mi oldugu sorusu, 6nleme, erken
miidahale ve tedavi stratejileri agisindan derin sonuglar dogurmaktadir. DEHB
agirhikli olarak genetikse, caligmalar genetik tarama, belirli biyolojik yollar
hedefleyen farmakolojik miidahaleler ve kisisellestirilmis tip yaklasimlarina
odaklanabilir. Tersine, ¢evresel faktorler daha biiyiik bir rol oynuyorsa, optimal
dogum Oncesi bakimi, ¢evresel toksin maruziyetini azaltmayr ve psikososyal
kosullar1 iyilestirmeyi vurgulayan Onleme stratejilerine Oncelik verilebilir
(Faraone vd., 2015).

Bu tartisma son birka¢ on yilda dnemli 6l¢lide evrilmisti. DEHB'in erken
donem kavramsallagtirmalari ¢evresel nedenlere vurgu yapmis, teoriler ise koti
ebeveynlik, asir1 seker tiiketimi veya egitim eksikliklerinin birincil nedensel
faktorler oldugunu one siirmustiir (Nigg, 2006). Ancak, bu hipotezler biiyiik
Olciide deneysel destek gormemistir. Daha sonra, ikiz ¢alismalari, genellikle diger
birgok psikiyatrik rahatsizlikta gézlemlenenleri asan, dikkate deger derecede
yiiksek kalitim tahminleri ortaya koydukga, denge genetik aciklamalara dogru
kaymustir (Burt, 2009).

Glnlimiizdeki anlayis, DEHB'yi birden fazla genetik ve g¢evresel faktoriin
etkilesiminden kaynaklanan karmasik bir bozukluk olarak kabul etmektedir. Bu
cok faktorlii model, genetik faktorlerin DEHB yatkinligina 6nemli 6l¢tide katkida
bulunmasima ragmen, cevresel etkilerin gen ifadesini diizenleyebilecegini,
genetik olarak hassas bireylerde semptomlarin baslangicini tetikleyebilecegini
veya semptomlarin siddetini ve devamliligini etkileyebilecegini 6ne siirmektedir
(Thapar ve ark., 2013). Molekiiler genetik, ¢cevresel epidemiyoloji ve epigenetik
alanindaki son gelismeler, bu karmagik etkilesimlere iliskin benzeri gériilmemis
icgoriiler saglamustir.
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Bu ¢aligmanin literatiire katkisi, DEHB’nin genetik ve psikososyal kokenlerine
iliskin dagimik ve ¢ogu zaman birbirinden bagimsiz ele alinan arastirmalari
sistematik bigimde karsilastirmali olarak analiz etmesidir. Mevcut ¢alisma, hem
molekiiler genetik bulgulart hem de ¢evresel etkenlere iliskin giincel kanitlar
biitiinctil bir cercevede ele alarak c¢ok faktorlii modelin bilimsel temelini
giiclendirmektedir. Ayrica, genetik ve cevresel katkilarmm goreceli etkilerini
ampirik verilerle kiyaslayarak, 6nleme ve miidahale stratejilerine yonelik daha
dengeli ve entegre bir anlayis sunmaktadir. Bu yoniiyle ¢aligma, hem klinik
uygulamalarda hem de gelecek arastirmalarda genetik-cevresel etkilesimlerin
daha biitiincil bicimde dikkate alinmasina katki saglayarak literatiirdeki 6nemli
bir boslugu doldurmaya katkida bulunmay1 hedeflemektedir.

DEHB icin Genetik Kanitlar

Ikiz Cahsmas1 Bulgular

Ikiz ¢alismalari, genetik ve ¢evresel faktorlerin karmasik ozelliklere goreceli
katkilarini tahmin etmek i¢in altin standardi temsil eder. Bu calismalar, DNA'larinin
%100"ini paylasan monozigotik (6zdes) ikizler ile ayrigma genlerinin yaklasik
%50'sini paylasan dizigotik (¢ift yumurta) ikizler arasindaki dogal deneyden
yararlanir. Genetik faktorler bir 6zellik i¢in 6nemliyse, monozigotik ikizler, ayni
ortamda yetistirilseler bile dizigotik ikizlerden daha benzer olmalidir (Boomsma
ve ark., 2002).

DEHB ile ilgili ikiz ¢aligmalarindan elde edilen kanitlar son derece tutarl ve
ikna edicidir. 37 ikiz ¢alismasinin kapsamli bir meta-analizi, DEHB semptomlari
ve teshis edilmis DEHB i¢in ortalama %74'liikk bir kalitim tahmini bildirmistir
(Faraone ve ark., 2005). Bireysel ¢aligmalarda kalitim tahminlerinin %60 ila %91
arasinda degistigi ve ¢ogu tahminin %70-80 civarinda kiimelendigi bildirilmistir
(Burt, 2009; Nikolas ve Burt, 2010). Bu tahminler, diger bircok karmasik 6zellik
ve psikiyatrik durum i¢in gézlemlenenlerden belirgin sekilde daha yliksektir.

Farkl1 popiilasyonlar, 6lgiim yaklagimlart ve gelisim dénemleri arasinda kalitim
tahminlerinin tutarhiligi dikkat g¢ekicidir. Kategorik DEHB tanilar1 kullanan
caligmalar, siirekli semptom Olgiimleri kullananlarla yakindan eslesen %77-88
oraninda kalitim tahminleri bildirmektedir (Faraone ve Larsson, 2019). Daha
da 6nemlisi, kalitim tahminleri gelisim boyunca sabit kalmaktadir ve yetiskin
DEHB ¢alismalari1 da benzer sekilde %72-80 oraninda tahminler bildirmektedir
(Brikell ve ark., 2015).

Son zamanlarda yapilan uzunlamasina ikiz ¢alismalari, DEHB lizerindeki genetik
etkilerin zaman iginde degisip degismedigini incelemistir. Taylor ve ark. (2023),
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1982 ve 2008 yillar1 arasinda dogan 22.000'den fazla ikiz ¢iftinin verilerini analiz
ederek, kalitim tahminlerinin zaman dilimleri i¢inde %64-86 arasinda degistigini
ve artan DEHB yaygmligina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olmadigini bulmustur. Bu istikrar, DEHB tanilarinin artan yayginligiin yalnizca
degisen gevresel faktorlerle agiklanmasinin olasi olmadigini gostermektedir.

ikiz calismalar1 da DEHB'nin genetik mimarisi hakkinda énemli bilgiler ortaya
koymustur. Cogu caligma, 6zellikle kisa semptom Olgiimleri kullanildiginda,
diisiik veya hatta negatif dizigotik ikiz korelasyonlar1 bildirmektedir (Faraone
ve Larsson, 2019; Larsson ve ark., 2019; Nikolas ve Burt, 2010). Bu model,
genetik baskinlik veya gen-gen etkilesimleri gibi olas1 katkisal olmayan genetik
etkileri diistindiirmektedir; ancak degerlendirici kontrast etkileri (ebeveynlerin
ikizler arasindaki farkliliklar1 abartma egiliminde oldugu durumlar) de katkida
bulunabilmektedir (Thapar ve ark., 2007).

Molekiiler Genetik Bulgular

Ikiz calismalar;, DEHB'nin yiiksek oranda kalitimsal oldugunu gosterse de,
bu kalittmdan sorumlu spesifik genleri belirlememektedir. Molekiiler genetik
caligmalar, DEHB yatkinlik genlerini belirlemek i¢in ¢esitli yaklasimlar kullanmig
ve yakin zamandaki biiyiik 6l¢ekli genom capinda iliski ¢calismalarina (GWAS)
kadar karisik basarilar elde etmistir (Demontis ve ark., 2019).

Ik aday gen calismalari, DEHB ilaglarmin bilinen etki mekanizmalarina
dayanarak, oOzellikle dopaminerjik ve noradrenerjik sistemler olmak {iizere
norotransmitter yollarindaki genlere odaklanmistir. Bu ¢aligmalar, DRD4, DAT1
ve COMT gibi genlerdeki varyantlarla miitevazi iliskiler tespit etmis, ancak
etki biiytikliikleri kiiciik ve replikasyon tutarsiz olmustur (Gizer ve ark., 2009).
Aday gen c¢aligmalarinin bir meta-analizi, ¢ogu iliskinin giivenilir bir sekilde
tekrarlanamayacagini ortaya koymus ve karmasik Ozellikler i¢in aday gen
yaklagiminin sinirlamalarint vurgulamistir (Neale ve ark., 2010).

GWAS'n ortaya ¢ikisi, DEHB genetiginin anlasilmasinda devrim yaratmistir.
Demontis ve ark. (2023) tarafindan yiiriitiilen en son ve en biiyilk GWAS meta-
analizi, 38.691 DEHB'li birey ve 186.843 kontrolden elde edilen verileri analiz
etmistir. Bu ¢alisma, genom c¢apinda 27 onemli lokus belirlemis ve bilinen
DEHB risk genlerinin sayisini iki katindan fazla artirmistir. Bu lokuslarin ince
haritalanmasi, 6zellikle frontal kortekste olmak {izere erken beyin gelisiminde
ekspresyonu zenginlestirilmis 76 potansiyel risk genini ortaya koymustur.

GWAS bulgularmin birka¢ énemli sonucu vardir. Ilk olarak, DEHB'nin oldukca
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poligenik bir yapiya sahip oldugunu, yani kii¢iik etkili birgok genin riske katkida
bulundugunu, bunun yerine birka¢ biiyiik etkili genin katkida bulundugunu
dogrulamaktadir. Belirlenen 27 lokus, DEHB kalittminin yalnizca kiiglik bir
kismini agiklamaktadir ve bu da kesfedilmeyi bekleyen yiizlerce veya binlerce ek
varyant oldugunu gostermektedir. ikinci olarak, belirlenen genler nérogelisimsel
stirecler, sinaptik islev ve ndrotransmitter sinyalizasyonu dahil olmak tizere belirli
biyolojik yollar1 etkilemektedir. Daha da 6nemlisi, GWAS caligsmalart DEHB ile
diger psikiyatrik durumlar arasinda 6nemli bir genetik drtiisme oldugunu ortaya
koymustur. Iki degiskenli genetik modelleme, DEHB'yi etkileyen varyantlarin
%84-98'inin otizm spektrum bozuklugu, depresyon ve sizofreni gibi diger
psikiyatrik bozukluklarla ortak oldugunu gostermektedir (Demontis ve ark.,
2023). Bu genetik paylasim, DEHB'de gozlenen yiiksek psikiyatrik komorbidite
oranlarini agiklamaya yardimci olmaktadir.

Nadir Varyant Katkilari

GWAS ile tespit edilen yaygin varyantlara ek olarak, nadir genetik varyantlar da
DEHB riskine katkida bulunur. DNA segmentlerinin biiyiik delesyonlar1 veya
duplikasyonlar1 olan kopya sayist varyantlari (CNV'ler), DEHB vakalarinda
kontrollere kiyasla daha fazla ylik gostermektedir (Williams ve ark., 2010).
DEHB ile iliskili bazt CNV'ler, otizm ve zihinsel engellilikle iliskili olanlarla
ortiismekte ve bu durumlarin nérogelisimsel dogasini desteklemektedir.

Ekzom dizileme ¢aligmalari, 6zellikle yaygin DEHB risk varyantlart agisindan
zenginlestirilmis genlerde, DEHB vakalarinda nadir protein kesen varyantlarin
yiiklinlin arttigini tespit etmistir (Demontis ve ark., 2023). Bu bulgular, hem
yaygin hem de nadir varyantlarin, potansiyel olarak farkli mekanizmalar
araciligryla ayni1 biyolojik yollar1 etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Cevresel ve Psikososyal Kanitlar

Dogum Oncesi ve Dogum Sonrasi Faktorler

Giglii genetik kanitlara ragmen, ¢evresel faktorler DEHB riskine ve semptom
ifadesine agikca katkida bulunmaktadir. Dogum o6ncesi ve dogum sonrasi
faktorler, cevresel maruziyetlerin kalict etkilere sahip olabilecegi kritik beyin
gelisim donemlerini temsil ettikleri i¢in kapsamli aragtirmalara konu olmugtur
(Thapar ve ark., 2013; Nigg ve ark., 2010; Russell ve ark., 2014)

Annenin hamilelik sirasinda sigaraicmesi, DEHB i¢in en tutarli sekilde tekrarlanan
cevresel risk faktorlerinden biridir (Thapar ve ark., 2003; Huang ve ark., 2018).
Meta-analizler, hamilelik sirasinda sigara i¢en annelerin ¢ocuklarinda DEHB
icin 1,5-2,0 olasilik oranlar1 bildirmistir (Huang ve ark., 2018). Bu iliski doza
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bagl goriinmektedir ve daha yogun sigara i¢cimi daha yiiksek riskle iligkilidir.
Benzer sekilde, dogum 6ncesi alkol maruziyetinin DEHB semptomlarinda artigla
baglantili oldugu gosterilmistir, ancak etki biiyiikliigii genellikle tiitiine gére daha
kiigtiktiir (Sagiv ve ark., 2013).

Dogum 0&ncesi stres ve annenin ruh sagligi sorunlari da DEHB riskini etkiler.
Calismalar, annede depresyon, anksiyete ve hamilelik sirasinda stresli yasam
olaylarina maruz kalmanin, yavrularda DEHB semptomlarinin artmasiyla iliskili
oldugunu bulmustur (Sandman ve ark., 2015). Bu iliskiler, plasenta bariyerini
gecebilen ve fetal beyin gelisimini etkileyebilen yiiksek maternal kortizol
seviyeleri araciligiyla ortaya ¢ikabilir (Van den Bergh ve ark., 2008).

Erken dogum, diisiik dogum agirligi ve dogum komplikasyonlar1 gibi perinatal
komplikasyonlar, artan DEHB riskiyle iliskilidir. Bir meta-analiz, ¢ok diisiik
dogum agirligimin (1500 gramdan az) DEHB riskinde ii¢ kat artigla iligkili
oldugunu bulmustur (Aarnoudse-Moens ve ark., 2009).

Cevresel Toksin Maruziyeti

Cevresel toksin maruziyeti, DEHB arastirmalarinin énemli bir alani olarak
ortaya ¢ikmistir. Diisiik seviyelerde bile olsa kursun maruziyeti, siirekli olarak
artan DEHB semptomlar1 ve azalan dikkat siiresiyle iliskilendirilmistir (Nigg
ve ark., 2010). Bir meta-analiz, kan kursununda her 5 pg/dL'lik artigin, DEHB
olasiliklarinda 1,37 kat artisla iligkili oldugunu bulmustur (Goodlad ve ark.,
2013).

DEHB ile iliskili oldugu gdsterilen diger ¢cevresel toksinler arasinda organofosfatl
pestisitler, poliklorlu bifeniller (PCB'ler) ve bazi hava kirleticileri bulunmaktadir.
Boylamsal bir calisma, daha yliksek organofosfat metabolit seviyelerine sahip
cocuklarmm DEHB kriterlerini karsilama riskinin arttigini bulmustur (Bouchard
ve ark., 2010).

Psikososyal Risk Faktorleri

Psikososyal olumsuzluklar, DEHB i¢in bir baska cevresel risk faktorii
kategorisini temsil etmektedir. Ebeveyn catismasi, tutarsiz disiplin ve sert
ebeveynlik uygulamalari gibi aile islev bozuklugu, artan DEHB semptomlariyla
iligkilendirilmistir (Deault, 2010). Ancak, bu iligkileri yorumlamak genetik
karistiric1 faktorler nedeniyle karmasiktir; DEHB'li ebeveynler hem genetik riski
aktarabilir hem de daha kaotik ev ortamlar1 yaratabilmektedirler.

Sosyoekonomik dezavantaj, DEHB ile tutarli iligkiler gostermektedir. Diisiik
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gelirli ailelerin ¢ocuklarinda DEHB tanisi oranlar1 daha yiiksektir ve daha siddetli
semptomlar goriiltir (Russell ve ark., 2014). Bu iligki, ¢evresel toksinlere daha
fazla maruz kalma, dogum oncesi komplikasyonlar ve psikososyal stres gibi
birden fazla yolu yansitabilir.

Yetimhanelerden evlat edinilen ¢ocuklarda incelenen erken kurumsal bakim,
ciddi erken yoksunlukta dogal bir deney saglamaktadir. Rumen evlat edinilmis
cocuklar iizerinde yapilan caligmalar, uzun siireli kurumsal bakim goren
cocuklarda DEHB semptomlarmin énemli 6l¢giide arttigini bulmustur (Kreppner
ve ark., 2007). Bu bulgular, belirli bir genetik risk olmasa bile, ciddi erken donem
zorluklarmin DEHB gelisimine katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Cevresel Calismalarin Simirlamalar

Cevresel calismalar DEHB icin ¢ok sayida risk faktorli belirlemis olsa da,
bazi sinirlamalarin da kabul edilmesi gerekir. Birgok ¢alisma gozlemseldir ve
nedensellik iligkisini ortaya koyamaz. Genetik karistirici faktorler 6zellikle endise
vericidir; cevresel faktorler ve DEHB arasindaki iliskiler, nedensel cevresel
etkilerden ziyade paylasilan genetik etkileri yansitabilir.

Ornegin, hamilelik sirasinda annenin sigara igmesi, yavru DEHB ile iliskili
olabilir ¢linkii: (1) sigara igmek dogrudan fetal beyin gelisimini etkiler, (2)
DEHB'li annelerin sigara igme ve genetik riski aktarma olasilig1 daha yiiksektir
veya (3) her iki siire¢ de ayn1 anda gergeklesir. Bu olasiliklar1 ortaya ¢ikarmak
icin evlat edinme calismalart ve genetik bilgilendirici analizler de dahil olmak
iizere gelismis ¢aligma tasarimlarina ihtiyag vardir.

Gen-Cevre Etkilesimleri ve Epigenetik

Gen-Cevre Etkilesim Modelleri

Geleneksel doga mi yetistirme mi tartismasi, genlerin ve ¢evrenin DEHB riskini
nasil etkiledigini anlamaya dogru evrilmistir. Gen-gevre etkilesimi (GXE),
cevresel maruziyetin etkisi bireyin genetik yapisina bagli oldugunda veya tersine,
genetik etkiler cevresel faktorler tarafindan diizenlendiginde ortaya ¢ikar.

Birgok calisma DEHB'de GXE etkilerini incelemistir. Burt ve ark. (2016),
DEHB semptomlarinin kalitimimin aile i¢i ¢atigma tarafindan diizenlendigini
ve genetik etkilerin ¢atismanin yogun oldugu ortamlarda daha giiclii oldugunu
bulmustur. Benzer sekilde, sosyoekonomik durumun genetik etkileri diizenledigi
bulunmustur, ancak bulgular ¢alismalar arasinda tutarsizdir (Rea-Sandin ve ark.,
2024).
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Molekiiler GXE calismalari, belirli genetik varyantlarin ¢evresel etkileri diizenleyip
diizenlemedigini incelemistir. Ornegin, COMT (katekol-O-metiltransferaz)
varyantlarmimm DEHB semptomlarini tahmin etmede dogum Oncesi sigara
maruziyetiyle etkilesime girdigi bulunmustur (Brennan ve ark., 2011). Ancak,
muhtemelen kiigiik etki biiytikliikleri ve poptilasyon tabakalagsmasi nedeniyle,
bir¢ok molekiiler GXE bulgusunun tekrarlanmasinin zor oldugu kanitlanmistir.

Epigenetik Mekanizmalar

Epigenetik, DEHB'de GxE etkileri igin potansiyel bir biyolojik mekanizma
saglamaktadir. DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari da dahil olmak iizere
epigenetik modifikasyonlar, altta yatan DNA dizisini degistirmeden gen ifadesini
degistirebilmektedir. Bu modifikasyonlar ¢evresel faktorlerden etkilenebilir ve
gelisim boyunca, hatta nesiller boyunca devam edebilir.

DEHB'de epigenetik {izerine arastirmalar hala gelismektedir, ancak umut vaat
etmektedir. Walton ve ark. (2017), 7 ila 15 yas arasindaki DEHB semptom
yoriingeleriyle iliskili DNA metilasyon modellerini inceleyen bir epigenom
capinda iligski calismast (EWAS) yliriitmiistiir. Metilasyon seviyelerinin DEHB
semptom gelisimini 6ngdrdiigii 13 genomik bolge belirlemislerdir; bu bolgeler
arasinda daha 6nce DEHB genetiginde rol oynayan genlerin yakinindaki bolgeler
de yer almaktadir.

Epigenetik ¢aligmalar ayrica, ¢evresel risk faktorlerinin metilasyon degisiklikleri
yoluyla DEHB'yi nasil etkileyebilecegini de incelemistir. Choi ve ark. (2023),
dogum Oncesi kikiirt dioksit maruziyetinin, ¢ocukluk DEHB semptomlariyla
iligkiyi diizenleyen degistirilmis DNA metilasyon modelleriyle iliskili oldugunu
bulmuslardir. Bu bulgular, cevresel toksinlerin epigenetik modifikasyonlar
yoluyla etkilerini gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Hayvan caligmalari, DEHB benzeri davranislarda epigenetik mekanizmalar igin
ek destek saglamaktadir. Kemirgenler iizerinde yapilan ¢aligmalar, dogum 6ncesi
stresin, anneden ayr1 kalmanin ve toksin maruziyetinin, dikkat ve hiperaktivite
ile ilgili beyin bolgelerindeki DNA metilasyon Oriintiilerinde ve gen ifadesinde
kalic1 degisikliklere yol acabilecegini gostermistir (Nigg ve ark., 2020).

Biitiinlestirici Modeller ve Giincel Anlayis

Cok Faktorlii Model

Mevcut kanitlar, genetik ve gevresel etkileri biitiinlestiren ¢ok faktorlii bir DEHB
modelini desteklemektedir. Bu model, DEHB'nin, her biri kiiciik etkiye sahip
olan ve cesitli cevresel risk faktorleriyle etkilesime giren birden fazla genetik
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varyantin birlesik etkilerinden kaynaklandigini ileri stirmektedir (Thapar ve ark.,
2013). Cogu durumda ne genetik ne de cevresel faktorler tek basina DEHB'ye
neden olmak i¢in yeterli degildir.

Cok faktdrlii modelin birkag temel dzelligi vardir. 11k olarak, DEHB'nin genetik
olarak heterojen oldugunu kabul eder; farkli genetik varyant kombinasyonlari
benzer fenotiplere yol acabilir. Ikinci olarak, cevresel faktorlerin bireyin genetik
gecmisine bagli olarak farkli etkileri olabilecegini kabul eder. Ugiincii olarak,
cevresel faktorlerin genetik olarak hassas bireylerde DEHB gelisimi i¢in gerekli
ancak yeterli olmayabilecegi olasiligint gbz Oniinde bulundurur (Faraone ve
Larsson, 2019).

Bu model, anlamli g¢evresel katkilarin yani1 sira énemli kaliim gdsteren ikiz
caligma bulgulariyla da tutarlidir. Ayrica, DEHB'nin tek genlerini veya gevresel
nedenlerini belirleme girisimlerinin neden biiylik dl¢iide basarisiz oldugunu da
aciklamaktadir; bozukluk muhtemelen birden fazla faktor arasindaki karmasik
etkilesimlerden kaynaklanmaktadir (Thapar ve ar., 2013; Larsson ve ark., 2014).

Klinik Sonuclar

Genetik-cevresel etkilesim modeli, klinik uygulama i¢in 6nemli sonuclar
dogurmaktadir. Ilk olarak, &zellikle kritik gelisim donemlerinde cevresel risk
faktorlerinin azaltilmasiyla DEHB'min Onlenmesinin miimkiin olabilecegini
one stirmektedir. Annelerin sigaray1 birakmasini, ¢evresel toksin maruziyetinin
azaltilmasini ve dogum 6ncesi bakimin iyilestirilmesini hedefleyen miidahaleler,
DEHB goriilme sikligini potansiyel olarak azaltabilir (Thapar ve Rutter, 2019).
Ikinci olarak, model, bireysel genetik ve gevresel profillere dayali kisisellestirilmis
tedavi yaklagimlarini desteklemektedir. Belirli GXE etkilesimlerinin anlagilmasi
gelistikge, miidahalelerin bireyin genetik risk faktorlerine ve ¢evresel gegmisine
gore uyarlanmast miimkiin olabilir (Young ve ark., 2018).

Ugiincii olarak, model hem biyolojik hem de psikososyal faktorleri dikkate alan
kapsamli degerlendirmenin énemini vurgulamaktadir. Tedavi planlarn yalnizca
temel DEHB semptomlarini degil, ayni1 zamanda semptom siddetine veya islevsel
bozukluga katkida bulunabilecek ¢cevresel faktorleri de ele almalidir (Nigg, 2013).

Karsilastirmali Analiz: Genetik ve Cevresel Katkilar

Bu ¢alismada kullanilan yontem, karsilastirmali analiz yontemidir. Karsilagtirmali
analiz; belirli bir olguyu, farkli degisken veya yaklagimlar acisindan inceleyerek
benzerlikleri, farkliliklar1 ve ortiisen noktalar1 ortaya koymay1 amaglayan bir
aragtirma yontemidir (Mills ve ark., 2006). Bu yontem, 6zellikle ¢ok boyutlu,
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disiplinler aras1 ve karmagik yapilari olan konularin derinlemesine anlasilmasina
olanak saglar. Genellikle farkli arastirmalarin sonuglarini bir araya getirerek,
eldeki bulgularin tutarliligini, geligkilerini ve bosluklarini tespit etmek icin
kullanilir.

Karsilastirmali analiz yontemi, bu ¢alismada ozellikle tercih edilmistir ¢linkii
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) hem genetik hem de
psikososyal yonleriyle oldukc¢a karmasik bir yapiya sahiptir. Literatiirde bu iki
yon genellikle ayr1 ayri ele alinmakta ve biitiinciil degerlendirmelere daha az
yer verilmektedir. Bu baglamda, ¢calismanin amaci yalnizca genetik ve ¢evresel
etkenleri siralamak degil, ayn1 zamanda bu iki yaklasimin etki biyiikliiklerini,
oncelik siralarmi ve etkilesim bigimlerini sistematik olarak karsilastirmak
olmustur. Bu karsilagtirmali yaklasim, okuyucuya yalnizca bilgisel bir ¢erceve
sunmakla kalmayip ayn1 zamanda klinik uygulamalar ve gelecekteki aragtirmalar
acisindan da katkida bulunmay1 amaglamaktadir.

Analiz yapilmasmin temel nedeni, DEHB nin etiyolojisinde hangi etkenlerin
daha baskin oldugunu netlestirmek ve bilimsel literatiirde zaman zaman
kutuplagan “genetik mi, cevresel mi?” tartismasina daha dengeli, kanita dayali ve
biitiinlestirici bir bakis acist kazandirmaktir. Ayrica, elde edilen bulgular 1s1ginda
onleme, erken tan1i ve miidahale stratejilerinin hangi temellere dayanmasi
gerektigine iliskin dnerilerde bulunmak da analiz siirecinin amaglari arasinda yer
almistir. Boylece yalnizca teorik bilgi degil, uygulamaya doniik ¢ikarimlar da
gelistirilmistir.

Goreceli Katkilarin Miktarlandiriimas:

DEHB'ye genetik ve ¢evresel faktorlerin goreceli katkilari incelendiginde, kanitlar
ezici bir gogunlukla genetigin daha bliylik bir etken oldugunu gostermektedir.
ikiz calismalari, kalitimin %70-80 oldugunu siirekli olarak tahmin etmektedir; bu
da genetik faktorlerin DEHB yatkinligindaki varyasyonun yaklagik dortte {iglinii
olusturdugu anlamina gelir (Faraone vd., 2005; Burt, 2009). Bu kalitim tahmini,
herhangi bir psikiyatrik durum i¢in en yiiksek tahminlerden biridir ve yerlesik
genetik temelleri olan bir¢ok tibbi durumu agmaktadir. Karsilastirma yapmak
gerekirse, DEHBmin kalitim orami (%74), major depresyon (%37), yaygin
anksiyete bozuklugu (%32) ve hatta tip 2 diyabetin (%26) kalittm oranindan
onemli dl¢lide daha yiiksektir (Sullivan vd., 2012).

Genetik etkinin biiylikligii, farkli metodolojik yaklagimlar arasinda incelendiginde
daha da carpict hale gelmektedir. Ebeveyn degerlendirmelerini kullanan
caligmalar, kalitim tahminlerini tutarli bir sekilde %60-91 arasinda bildirirken,
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ogretmen degerlendirmeleri %65-90'lik benzer tahminler vermektedir (Nikolas
ve Burt, 2010). DEHB'nin klinik tanilari, siirekli semptom 6l¢timleriyle yakindan
eslesen %77-88 kalitim gostermektedir (Larsson ve ark., 2014). Bilgi verenler
ve Olglim yaklagimlar arasindaki bu tutarlilik, genetik katkiya olan giiveni
giiclendirmektedir.

Ancak, onemli kalitim, ¢cevresel faktorlerin 6nemli roliinii golgede birakmamalidir.
Cevresel etkilere atfedilen kalan %20-30'luk varyans, 6nemli klinik ve halk sagligi
sonuglari dogurabilecek anlamli bir katkiy1 temsil etmektedir. Bunu bir perspektife
oturtmak gerekirse, cevresel faktorler DEHB varyansina, genetik faktorlerin diger
birgok dnemli dzellige katkisindan daha fazla katkida bulunmaktadir. Ornegin,
DEHB'ye ¢evresel katki (%20-30), egitim diizeyine (%11-13) veya viicut kitle
indeksine (%25) genetik katkiy1 agsmaktadir (Polderman ve ark., 2015). Dahasi,
cevresel faktorler genetik faktorlere gore miidahaleye daha agik olabilir ve bu
da onlar1 6nleme ve tedavi caligsmalart i¢in Ozellikle 6nemli hedefler haline
getirir. Su anda bir bireyin genetik kodunu degistiremesek de, ¢evresel toksinlere
maruziyeti azaltabilir, dogum Oncesi bakimi iyilestirebilir ve psikososyal risk
faktorlerini degistirebiliriz (Nigg ve ark., 2020).

Kiiltiirlerarasi ve Popiilasyon Cesitliligi

Genetik etkilerin farkli popiilasyonlar arasinda evrensel olmasi, 6nemlerine dair
ek kanitlar saglar. Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya ve Iskandinav 6rnekleri
de dahil olmak iizere gesitli popiilasyonlarda yiiriitiilen ikiz ¢aligmalari, siirekli
olarak benzer kalitim tahminleri bildirmektedir (Faraone ve Larsson, 2019).
Birden fazla iilkeden 37 ikiz ¢caligmasinin meta-analizi, %60-90 arasinda degisen
ve toplamda %74'liik bir tahminle dikkat ¢ekici derecede tutarli kalitim tahminleri
bulmustur (Faraone ve ark., 2005).

Daha da 6nemlisi, son ¢aligmalar, DEHB yayginlig1 arttik¢a kalitim tahminlerinin
zaman i¢inde degisip degismedigini incelemistir. Taylor ve ark. (2023), 1982-2008
yillar1 arasindaki dogum kohortlarini kapsayan isveg ikiz verilerini analiz ederek,
artan tan1 oranlarina ragmen kalitimim %64-86 arasinda sabit kaldigini tespit
etti. Bu zamansal istikrar, artan DEHB yaygmligimin degisen genetik yapidan
kaynaklanmadigini, ancak mevcut genetik yatkinlikla etkilesime giren geligsmis
tani, tan1 uygulamalari veya c¢evresel faktorleri yansitabilecegini gostermektedir.
Popiilasyonlar arasinda genetik etkilerin tutarliligi, ¢cevresel risk faktorlerindeki
daha biiyiik degiskenlikle tezat olusturmaktadir. Ornegin, kursun maruziyeti,
cevresel diizenlemeler ve endiistriyel uygulamalardaki farkliliklar nedeniyle
tilkeler ve bolgeler arasinda 6nemli 6l¢iide degisiklik gostermektedir (Goodlad
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ve ark., 2013). Benzer sekilde, dogum Oncesi sigara igme oranlari kiiltiirler ve
zaman dilimleri arasinda 6nemli Ol¢iide farklilik gdsterse de, DEHB'ye genetik
katkilar nispeten sabit kalmaktadir (Huang ve ark., 2018).

Kanit Kalitesi

DEHB'ye genetik katkilara dair kanitlar, birden fazla metodolojik yaklagimda
olaganiistii derecede saglamdir. Ikiz calismalari, farkli popiilasyonlar, yas
gruplart ve Olglim stratejileri arasinda dikkate deger oOlclide tutarli sonuglar
gosteren 50'den fazla yaymlanmis ¢alisma ile temel olusturmaktadir (Burt, 2009).
Bu c¢alismalarin farkli tan1 kriterleri ve degerlendirme yontemleri kullanan farkli

arastirma gruplar tarafindan yiiriitiilmiis olmas1 géz oniine alindiginda, tutarlilik
ozellikle dikkat ¢ekicidir.

Sayilar1 daha az olsa da evlat edinme c¢aligmalari, paylasilan aile ortamini
kontrol ederken genetik etkiler i¢in ek destek saglamaktadir. Sprich ve ark.
(2000), DEHB!'li evlat edinilmis ¢ocuklarin biyolojik akrabalarmnin, evlat edinen
akrabalara gore 6nemli Ol¢iide daha yiiksek DEHB oranlarina sahip oldugunu
bulmus ve bu durum, yetistirme ortamindan bagimsiz olarak genetik aktarimi
desteklemektedir. Benzer sekilde, DEHB'li biyolojik ebeveynlerinden ayr1 evlat
edinilen ¢ocuklarla ilgili ¢alismalar, yiiksek DEHB oranlar1 gostererek genetik
etkileri daha da desteklemektedir (Faraone ve Doyle, 2001).

Molekiiler genetik calismalarin son donemdeki basarisi, nicel genetik bulgulara
giiclii biyolojik kanitlar eklemektedir. Demontis ve ark. tarafindan genom ¢apinda
27 onemli lokusun tanimlanmasi, (2023), belirli DNA varyantlariin DEHB
riskine katkida bulundugunu dogrulayarak énemli bir atilimi temsil etmektedir.
Bu molekiiler bulgular, onlarca yillik ikiz ¢aligmasi sonuglarint dogrulamakta ve
biyolojik mekanizmalara iligskin i¢gdrii saglamaktadir.

GWAS verilerinden elde edilen poligenik risk puanlar1 (PRS), molekiiler diizeyde
Olciilen genetik yatkinligin DEHB sonuglarini 6ngdrdiigiinii gostermektedir. Son
caligmalar, genetik riskin en iist %10'luk diliminde yer alan bireylerin (PRS'ye
gore), en alt %10'luk dilimdeki bireylere kiyasla DEHB gelistirme olasiliginin
3-5 kat daha yiiksek oldugunu gdstermektedir (Martin vd., 2018). Bu molekiiler
kamt, ikiz g¢aligmalariyla belirlenen genetik katkinin bagimsiz bir sekilde
dogrulanmasini saglamaktadir.

Cevresel kanitlar, 6nemli olmakla birlikte, nitelik olarak daha heterojendir ve
cesitli metodolojik zorluklarla karsi karsiyadir. Nedensellik iligkisini ortaya
koyamayan gozlemsel calismalar yoluyla birgok c¢evresel risk faktorii tespit
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edilmistir. Genetik karigtirici olasiligir 6nemli bir sinirlamadir; ¢evresel faktorler
ve DEHB arasindaki iligkiler, dogrudan cevresel etkilerden ziyade paylasilan
genetik etkileri yansitabilir (D'Onofrio vd., 2008). Ornegin, hamilelik sirasinda
annenin sigara igmesi, bircok ¢alismada ¢ocuklarda DEHB ile tutarli bir iligki
gostermektedir (Huang vd., 2018). Bununla birlikte, DEHB'li annelerin sigara
icme ve genetik riski ¢ocuklarina aktarma olasiligi daha yiksektir. Kardes
kargilagtirmalar1 ve evlat edinme tasarimlari kullanan geligsmis ¢aligmalar, hem
genetik karistirici faktorlerin hem de dogrudan cevresel etkilerin bu iliskiye
katkida bulundugunu gdstermektedir (Skoglund vd., 2014).

Bununla birlikte, bazi ¢evresel faktorler gercek nedensel etkilere dair kanitlar
gostermektedir. Kursun maruziyeti caligmalari, maruziyetin otoyollara veya
endistriyel alanlara yakilik gibi aile 6zellikleriyle ilgisi olmayan faktorler
nedeniyle degistigi yari deneysel tasarimlardan faydalanmaktadir. Bu galigmalar,
kursun maruziyeti ile DEHB semptomlar1 arasinda siirekli olarak doz-tepki

iligkileri bulmakta ve nedensel yorumlar1 desteklemektedir (Nigg vd., 2010).

Dogal deneyler, cevresel etkilere dair ek kanitlar sunmaktadir. Siddetli anne stresi
donemlerinde (dogal afetler veya catigmalar gibi) gebe kalan ¢ocuklarla ilgili
caligmalar, DEHB oranlarinin yiikseldigini gostermektedir ve bu da dogum 6ncesi
stresin norogelisim {izerinde nedensel etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir
(Li vd., 2010). Benzer sekilde, ciddi kurumsal yoksunluk yasayan Rumen evlat
edinilmis ¢ocuklarla ilgili ¢aligmalar, asir1 gevresel olumsuzluklarin genetik risk
tastmayan cocuklarda bile DEHB benzeri semptomlara yol acabilecegine dair
giiclii kanitlar sunmaktadir (Kreppner vd., 2007).

Zamanlama ve Gelisimsel Hususlar

Genetik ve cevresel etkiler arasindaki 6nemli bir ayrim, zamanlama ve gelisimsel
etkileriyle ilgilidir. DEHB iizerindeki genetik etkiler, gelisim boyunca nispeten
istikrarli goriinmektedir ve erken ¢ocukluktan yetigkinlige kadar benzer kaliim
tahminleri gozlemlenmistir. Brikell vd. (2015), yetiskinlerde klinik olarak teshis
edilen DEHB'nin %72 oraninda kalitim gdsterdigini, bunun ¢ocukluk dénemi
tahminleriyle neredeyse ayni oldugunu bulmustur. Bu istikrar, genetik faktorlerin
DEHB i¢in yasam boyu devam eden nispeten sabit bir yatkinlik olusturdugunu
gostermektedir. Boylamsal ikiz ¢aligmalari, ayni1 genetik faktorlerin gelisim
boyunca DEHB'yi etkileyip etkilemedigini veya zamanla yeni genetik etkilerin
ortaya ¢ikip ¢cikmadigini incelemistir. Chang ve arkadaslart (2013), ikizleri 8 ila
16 yaslar1 arasinda takip etmis ve genetik etkilerin biiyiik dl¢tide sabit kaldigini,
cocukluk ve ergenlik dénemindeki DEHB belirtileri arasinda 0,83'liikk bir genetik
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korelasyon oldugunu bulmuslardir. Bu, benzer genetik faktorlerin gelisim
boyunca DEHB yatkinligina katkida bulundugunu gostermektedir.

Cevresel etkiler ise, maruziyet zamanima ve gelisim asamasina bagli olarak
farkli etkilere sahip olabilir. Dogum Oncesi ve dogum sonrasi erken donemler,
cevresel maruziyetlerin beyin gelisimi ve DEHB riski tizerinde kalict etkilere
sahip olabilecegi kritik donemler gibi goriinmektedir. Gelisimsel programlama
kavrami, hassas donemlerdeki ¢evresel etkilerin beyin yapisini ve islevini kalici
olarak degistirebilecegini 6ne siirmektedir (Buss vd., 2012).

Kritik donemlere dair kanitlar, belirli ¢gevresel maruziyetlerle ilgili ¢aligmalardan
gelmektedir. Dogum oOncesi sigara maruziyeti, dogum sonrast maruziyete kiyasla
DEHB ile daha giiclii iligkiler gostermektedir ve bu da fetal beyin gelisiminin
Ozellikle hassas oldugunu gostermektedir (Button vd., 2007). Benzer sekilde,
erken cocukluk doneminde (1-3 yas) kursun maruziyeti, okul c¢agindaki
maruziyete kiyasla daha sonraki DEHB semptomlariyla daha giiglii bir sekilde
iligkili gériinmektedir (Nigg vd., 2010).

Geligimin ilerleyen donemlerinde etkili olan c¢evresel faktorlerin, temel
yatkinliktan ziyade semptom ifadesini ve siddetini etkileme olasiligi daha
yiiksek olabilir. Aile i¢i catisma, akademik stres ve akran iligkileri, yeni yatkinlik
yaratmadan mevcut DEHB semptomlarmi siddetlendirebilir (Deault, 2010).
Bu ayrim, miidahale zamanlamas1 agisindan 6nemli ¢ikarimlara sahiptir; erken
cevresel degisiklikler DEHB gelisimini Onleyebilirken, sonraki miidahaleler
semptom siddetini azaltabilir (Pingault ve ark., 2015).

Etkilesimli Etkiler ve Diizenleyicilik

Genetik ve cevresel faktorler arasindaki iligki yalnizca eklemeli degildir; DEHB
riskini ve ifadesini etkileyen karmasik sekillerde etkilesime girerler. Gen-gevre
korelasyonu (rGE), genetik faktorlerin ¢evresel risk faktorlerine maruziyeti
etkilemesi durumunda ortaya cikar. Ornegin, DEHB'ye genetik yatkinligi olan
cocuklarin davranigsal zorluklar1 nedeniyle akademik basarisizlik, akran reddi
ve aile i¢i catisma yasama olasiligi daha yiiksek olabilir (Jaffee ve Price, 2007).
Pasif rGE, ebeveynlerin ¢ocuklarina hem genetik riski hem de gevresel riski
aktarmas1 durumunda ortaya ¢ikar. DEHB'li ebeveynler, genetik yatkinlig
aktarirken ayni zamanda daha kaotik ev ortamlari yaratabilirler. Uyarict rGE,
cocuklarin genetik olarak etkilenen davranislarmin belirli ¢evresel tepkileri
tetiklemesi durumunda ortaya ¢ikar; hiperaktif ¢ocuklar daha sert ebeveynlik
veya akran reddi davraniglarina neden olabilir.
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Gen-gevre etkilesimi (GXE), ¢evresel etkiler genetik gecmise bagl oldugunda
veya genetik etkiler cevresel faktorler tarafindan diizenlendiginde ortaya cikar.
Burt ve ark. (2016), DEHB iizerindeki genetik etkilerin yiiksek catismali aile
ortamlarinda daha gii¢lii oldugunu ve stresin genetik riski artirabilecegini dne
siirmiistlir. Benzer sekilde, Nigg ve ark. (2010), dopamin yolaklarindaki genetik
varyantlarmm kursun maruziyeti ile DEHB semptomlar1 arasindaki iliskiyi
diizenledigini bulmuslardir.

Bu etkilesimli etkiler, genetik ve c¢evresel katkilarin ayristirilmasinin
karmasikligin1 vurgulamaktadir. Genetik faktorler ¢cevresel maruziyeti kismen
belirliyorsa, basit kalitim tahminleri ¢evresel 6nemi kiiciimseyebilir. Tersine,
genetik karistiricr faktorler yeterince kontrol edilmezse ¢evresel etkiler gergekte
oldugundan daha biiyiik gortinebilir (Knafo ve Jaffee, 2013).

Klinik ve Halk Saghgi Sonuglari

Genetik ve ¢evresel faktorlerin farkli katkilari, 6nleme ve miidahale stratejileri
icin onemli ¢ikarimlara sahiptir. Biiyiik genetik katki, yalnizca gevresel faktorleri
hedefleyen evrensel Onleme cabalarmin niifus diizeyinde sinirhi bir etkiye
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, anlamli ¢evresel katki, hedefli
miidahalelerin yiiksek riskli bireyler veya topluluklar i¢in yine de 6nemli faydalar
saglayabilecegini gostermektedir.

Onleme stratejileri, nedensel etkilere dair giiclii kanitlar gosteren degistirilebilir
cevresel faktorlere odaklanmalidir. Gebelikte annelerin sigara kullanimini
azaltmak, kursun maruziyetini en aza indirmek ve dogum oncesi bakimi
iyilestirmek, DEHB goriilme sikligini azaltabilecek kanita dayali yaklasimlardir
(Sagiv ve ark., 2013). Bu miidahaleler, aile Oykiisii veya yeni ortaya cikan
genetik tarama yaklagimlar araciligiyla belirlenen genetik olarak yiiksek riskli
poptilasyonlara hedeflendiginde 6zellikle etkili olabilir.

Genetik katkinin, damgalanmay1 azaltma ve tedavi katilimini iyilestirme
tizerinde de etkileri vardir. DEHB' in giiclii bir biyolojik temele sahip oldugunun
anlagilmasi, ailelerin ve egitimcilerin bunu koétii ebeveynlik veya disiplin
eksikliginin bir sonucu olarak degil, mesru bir tibbi durum olarak kabul etmelerine
yardimeci olabilir (Hinshaw ve Scheffler, 2014). Bu kabul, kanita dayali tedavilerin
kabuliinii kolaylastirabilir ve ebeveynlere veya ¢ocuklara yoneltilen su¢lamay1
azaltabilir.

Ancak, genetik katkilarin vurgulanmasi terapotik nihilizme yol agmamalidir.
Yiiksek oranda kalitsal ozellikler bile ¢evresel miidahalelerle degistirilebilir.
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Ornegin, fenilketoniiri (PKU) oldukca genetik bir rahatsizliktir, ancak erken
diyet miidahalesi zihinsel yetersizligi onleyebilir (Blau ve ark., 2010). Benzer
sekilde, DEHB'in genetik temelinin anlagilmasi, nihayetinde daha hedefli ve
etkili miidahalelere yol agabilir.

TARTISMA

DEHB, o¢nemli genetik etkilerin anlamli cevresel katkilarla etkilesiminden
kaynaklanan karmasik bir nérogelisimsel bozuklugu temsil etmektedir. Ikiz
¢aligmasi bulgularinin ezici tutarliligi, kalitim tahminlerinin farkli popiilasyonlarda
ve metodolojik yaklasimlarda stirekli olarak %70-80 civarinda kiimelenmesiyle,
genetigin DEHB yatkinligina baskin katkida bulunan faktoér oldugunu ortaya
koymaktadir (Faraone vd., 2005; Burt, 2009). Bu genetik etki, major depresyon
(%37) ve tip 2 diyabet (%26) dahil olmak tizere ¢ogu psikiyatrik rahatsizlik ve
birgok tibbi bozuklukta gdzlemlenen etkiyi asarak DEHB'nin derin biyolojik
temellerini vurgulamaktadir (Sullivan vd., 2012).

Genetik etkilerin zamansal istikrar1 6zellikle dikkat ¢ekicidir; kalitim tahminleri
cocukluktan yetigkinlige kadar gelisim boyunca tutarli kalmaktadir. Taylor vd.
(2023), artan DEHB yaygimlik oranlarina ragmen, kalitim tahminlerinin 1982-
2008 yillar1 arasinda dogum kohortlarinda %64-86 arasinda sabit kaldigint ve
artan tani oranlarmin genetik yapidaki temel degisikliklerden ziyade mevcut
genetik yatkinlikla daha iyi taninma veya gevresel etkilesimleri yansittigimi
gostermistir. Bu istikrar, zaman dilimleri ve popiilasyonlar arasindaki degisken
cevresel manzarayla keskin bir tezat olusturarak genetik katkilarin onceligini
daha da vurgulamaktadir.

Molekiiler genetikteki son atilimlar, onlarca yillik nicel genetik arastirmalar
icin ikna edici biyolojik dogrulama saglamaktadir. Demontis ve ark. (2023)
tarafindan genom ¢apinda 27 6nemli lokusun tanimlanmasi, bilinen DEHB risk
genlerinin iki katindan fazlasini temsil ederek, bozuklugun oldukca poligenik
yapisint dogrulamaktadir. Bu bulgular, DEHB yatkinliginin, her biri kiigiik
bireysel etkilere katkida bulunan yiizlerce veya binlerce genetik varyantin
birlesik etkilerinden kaynaklandigini ortaya koymaktadir. Tanimlanan genler,
norogelisimsel siiregler, sinaptik islev ve norotransmitter sinyallemesi de dahil
olmak iizere belirli biyolojik yollar1 etkileyerek DEHB patofizyolojisine mekanik
icgoriiler sunmaktadir.

DEHB ile diger psikiyatrik durumlar arasindaki onemli genetik Ortligme
ozellikle dikkat ¢ekicidir; iki degiskenli genetik modelleme, DEHB'yi etkileyen
varyantlarin %84-98'inin otizm spektrum bozuklugu, depresyon ve sizofreni ile
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ortak oldugunu gostermektedir (Demontis vd., 2023). Bu genetik paylasim, klinik
uygulamada gozlemlenen yiiksek komorbidite oranlarini agiklamaya yardimci
olmakta ve norogelisimsel ve psikiyatrik bozukluklar arasinda ortak etiyolojik
yollar oldugunu disiindiirmektedir. Poligenik risk skoru analizleri ayrica,
genetik riskin en tist %10'luk dilimindeki bireylerin, en alt %10'luk dilimdekilere
kiyasla 3-5 kat daha yiiksek DEHB olasiligina sahip oldugunu gostermektedir
(Martin vd., 2018), bu da genetik yatkinligin molekiiler olarak dogrulanmasini
saglamaktadir. Ancak, %20-30'luk anlamli ¢evresel katki, 6zellikle de potansiyel
degistirilebilirligi ve klinik 6nemi gdz Oniine alindiginda, kiicimsenmemelidir.
Cevresel faktorler, 6zellikle kritik gelisim donemlerinde etkili goriinmektedir ve
dogum oncesi ve dogum sonrast erken maruziyetler beyin gelisimi ve DEHB
riski iizerinde kalic1 etkiler gostermektedir. Gebelik sirasinda annenin sigara
igmesi (olasilik oranlart 1,5-2,0), kursun maruziyeti ve dogum oncesi stres ile
DEHB sonuglar1 arasindaki iligskinin birden fazla popiilasyonda tutarlilii, gercek
cevresel nedensellige dair 6nemli kanitlar sunmaktadir (Huang ve ark., 2018;
Goodlad ve ark., 2013).

Dogaldeneyler,cevresel etkilerkonusunda6zellikleiknaedicikanitlar sunmaktadir.
Ciddi kurumsal yoksunluk yasayan Rumen evlat edinilmis ¢ocuklar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, DEHB oranlarinin 6nemli dl¢tide arttigimi gostermektedir ve
bu da agir1 ¢cevresel olumsuzluklarin, belirli bir genetik risk tasimayan ¢ocuklarda
bile DEHB benzeri semptomlara yol agabilecegini diistindiirmektedir (Kreppner
vd., 2007). Benzer sekilde, otoyollara veya endiistriyel alanlara yakinligin yari-
rastgele maruz kalma kaliplart olusturdugu kursun maruziyetine iliskin yari
deneysel ¢alismalar, nedensel yorumlar1 destekleyen doz-tepki iliskilerini tutarli
bir sekilde ortaya koymaktadir (Nigg vd., 2010).

Gen-gevre etkilesimi aragtirmalarinin ortaya ¢ikisi, geleneksel doga-yetistirme
tartismalarinin Otesinde 6nemli bir evrimi temsil etmektedir. Genetik etkilerin
yiksek catismali aile ortamlarinda artabilecegine (Burt vd., 2016) ve cevresel
etkilerin bireysel genetik yatkinliga bagli olabilecegine dair kanitlar, basit eklemeli
modellerin yetersiz oldugunu gostermektedir. Gelismekte olan epigenetik alani,
bu etkilesimler i¢in potansiyel mekanik agiklamalar sunmakta ve DN A metilasyon
ortntiileri, cevresel maruziyetler ile DEHB sonuglar1 arasinda potansiyel aracilar
olarak gorev yapmaktadir (Walton vd., 2017; Choi vd., 2023).

Genetik ve cevresel etkilerin zamanlama etkileri konusunda Snemli bir ayrim
ortaya cikmaktadir. Genetik yatkinlik gelisim boyunca nispeten sabit goriinse
de, ¢evresel faktorler kritik donem etkileri gdstermektedir ve erken maruziyetler,
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sonrakilere gore daha derin ve kalict etkilere sahiptir. Bu gelisimsel bakis agisi,
farkli miidahale pencereleri onermektedir - dogum oncesi ve erken cocukluk
donemlerindeki erken ¢evresel degisiklikler bozukluk gelisimini dnleyebilirken,
sonraki miidahaleler semptom yonetimi ve islevsel iyilestirmeye odaklanabilir
(Deault, 2010).

Klinik ve halk sagligi acisindan, 6nemli genetik katkinin farkina varmak bir¢ok
onemli isleve hizmet eder. DEHB'yi davranissal bir tercih veya ebeveynlik
basarisizligi yerine mesru bir norobiyolojik durum olarak belirleyerek
damgalanmay1 azaltmaya yardimci olur ve potansiyel olarak tedavi katilimini ve
aile kabuliinii iyilestirir (Hinshaw ve Scheffler, 2014). Ancak anlamli ¢evresel
katki, dnleme ve miidahale calismalari igin gergek¢i bir umut sunmaktadir.
Ozellikle hassas gelisim donemlerinde degistirilebilir risk faktdrlerini hedefleyen
kanita dayali stratejiler, hem bireysel hem de toplumsal diizeyde DEHB goriilme
sikligimi ve siddetini azaltabilir.

Yarim on yillik arastirmalardan elde edilen kanitlar, DEHB™in 6nemli genetik
yatkinlik ve anlamli cevresel etkilerin etkilesiminden kaynaklanan karmasik
bir norogelisimsel bozukluk oldugunu acgik¢a gostermektedir. Genetik katki
baskindir ve kalitim tahminleri, birden fazla popiilasyon ve ¢aligma tasariminda
siirekli olarak %70-80 araligindadir (Thapar ve ark., 2013). Son molekiiler
genetik ¢aligmalar, bu kalitimin altinda yatan spesifik genleri ve biyolojik yollar
belirlemeye baslamis ve nicel genetik caligmalarin 6nerdigi poligenik yapiy1
dogrulamistir (Faraone ve Larsson, 2019).

Ancak cevresel faktorler kiigiimsenmemesi gereken Onemli katkilar saglar.
Dogum oOncesi maruziyetler, ¢evresel toksinler ve psikososyal olumsuzluklar,
DEHB riskini ve semptom siddetini etkileyebilir. Gelismekte olan epigenetik
alani, cevresel faktorlerin genetik yatkinlikla etkilesime girerek bozuklugun
gelisimini ve ifadesini etkileyebilecegi potansiyel mekanizmalar sunmaktadir
(Nigg ve ark., 2010; Walton ve ark., 2017).

DEHB'nin "genetik" veya "¢evresel" olarak iki yonlii cergevelenmesi, nihayetinde
yaniltici ve verimsizdir. Modern anlayis, DEHB'yi biyolojik ve psikososyal bakis
acilarinin biitiinlestirilmesini gerektiren ¢ok faktdrlii bir bozukluk olarak kabul
etmektedir. Bu biitiinlesik modelin 6nleme, degerlendirme ve tedavi yaklagimlari
icin 6nemli ¢ikarimlar1 vardir (Thapar ve Rutter, 2021).

Gelecekteki arastirma Oncelikleri, genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesim
kurdugu spesifik mekanizmalar1 anlamaya, miidahale i¢in kritik gelisimsel
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pencereleri belirlemeye ve bireysel genetik ve g¢evresel profilleri dikkate alan
kisisellestirilmis yaklagimlar gelistirmeye odaklanmalidir. Bu ¢abalar ilerledikge,
etkilenen bireyler ve aileler icin DEHB yiikiinii azaltabilecek daha etkili 6nleme
ve tedavi stratejileri i¢in umut vaat etmektedir.

SONUC

Artik soru, DEHB'min genetik mi yoksa cevresel mi oldugu degil, genetik
yatkinlik ve ¢evresel etkilerin DEHB olarak bildigimiz karmasik fenotipi nasil
birlikte olusturdugudur. Bu ayrintili anlayis, bu yaygin ve bozucu rahatsizlig
anlamak, onlemek ve tedavi etmek icin daha sofistike ve etkili yaklagimlarin
temelini olusturmaktadir.

Bu c¢aligma, mevcut bilimsel literatiirde siklikla ayr1 ayr ele alinan genetik ve
cevresel aciklamalari biitiinciil bir ¢cergevede bir araya getirerek alana disiplinler
arasi bir bakis agis1 kazandirmaktadir. Elde edilen karsilagtirmali bulgular, yalnizca
akademik degil ayn1 zamanda klinik karar siireclerinde de kullanilabilecek kanita
dayali yonlendirmeler sunmaktadir.
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