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OZET

DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIiVIiTE BOZUKLUGU TANILI COCUK VE
ERGENLERDE PERIFERIK SITOKIN DUZEYLERI

BETUL AKBAS ILERI, UZMANLIK TEZIi, KONYA 2019

Amac: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tanis1 alan ¢ocuk ve ergenlerde
serum TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A diizeylerinin saglikli
kontrollerle karsilastirilmast ve DEHB belirti siddeti ile sitokin diizeyleri ile arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Yéntem: Hasta grubu olarak Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
ve Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklart Anabilim Dali’na bagvuran DSM-5 tani Slgiitlerine
gore DEHB tanisini alan ve ilag kullanimi olmayan 8-18 yas araligindaki 100 ¢ocuk ve ergen
almmistir. Kontrol grubuna ise Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Genel
Poliklinigi’ne bagvuran, 8-18 yas arasi, belirgin bir psikiyatrik bozukluk ya da tibbi hastalik
tanis1 almayan ve ila¢ kullanimi olmayan 40 g¢ocuk ve ergen alinmistir. Arastirmaci
tarafindan hasta ve kontrol grubuna Okul Cag1 Cocuklar I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve
Sizofreni Goriisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu - Tiirk¢e Uyarlamasi
(CDSG-SY-T) uygulanmistir. Hasta ve kontrol grubuna depresyon ve anksiyete diizeylerini
belirlemek amaciyla Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis (CADO-Y) &z
bildirim 6lgegi verilmistir. Hasta grubununun ebeveynleri ve 6gretmenleri, kontrol grubunun
ise sadece ebeveynleri olgularin DEHB belirti siddetini belirlemek amaciyla Yikict Davranis
Bozukluklari Igin DSM-1V’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi’ni doldurdular. Hem
hasta hem de kontrol grubundan 8 saatlik a¢lik sonrasi sabah 08.30-10.00 saatleri arasinda
yaklasik 5 ml ven6z kan alinmigtir. Serum orneklerinde sitokin diizeyleri Enzyme Linked

Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile belirlenmistir.

Bulgular: Calismamizda DEHB grubunda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda serum
TNF-alfa, IL-6 ve IFN-gama diizeyi anlamli diizeyde yiiksek, serum IL-10 diizeyi ise
anlamli diizeyde diisiik bulundu. IL-1beta ve IL-17A diizeyleri agisindan ise DEHB ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Depresyon ve anksiyete siddeti ile
cinsiyet dagilimini igeren karistirict faktorler kontrol edildikten sonra ise yiiksek serum IFN-
gama ve diisiik serum IL-10 diizeyleri ile DEHB arasindaki iligkinin devam ettigi, yiiksek
TNF-alfa ve IL-6 ile DEHB arasindaki iligkinin ise kayboldugu goriildii.



Sonug¢: IFN-gama’nin pro-inflamatuar bir sitokin, IL-10’un ise anti-inflamatuar bir sitokin
oldugu goz oOniine alindiginda, bu ¢alismanin bulgulart artmis inflamatuar yanit ile DEHB
arasindaki iligkiye isaret ediyor gibi goriinmektedir. Sitokinler ile DEHB arasindaki iligkiyi

anlamamiz agisindan daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: immiin, sitokin, IFN-gama, IL-10, DEHB
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ABSTRACT

PERIPHERAL CYTOKINE LEVELS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS
DIAGNOSED WITH ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

BETUL AKBAS ILERI, THESIS, KONYA 2019

Objective: The aim of this study was to compare serum TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10,
IFN-gama and IL-17A levels in children and adolescents diagnosed with Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD) with healthy controls and to evaluate the relationship
between these cytokine levels and severity of ADHD symptoms.

Method: Patient group included 100 children and adolescents aged 8-18 years who were
diagnosed with ADHD according to DSM-5 diagnostic criteria and who applied to
Department of Child and Adolescent Psychiatry, Meram School of Medicine, Necmettin
Erbakan University. The control group consisted 40 children and adolescents aged 8-18 year
who were admitted to Child Health and Disease Pediatric Outpatient Clinic, Meram School
of Medicine and were not diagnosed with a psychiatric disorder or physical illness. Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children, Present and Lifetime
Version (K-SADS-PL) was applied to patient and control group by the researcher. In order
to determine the levels of depression and anxiety, the patient and control groups fulfilled the
Children's Anxiety and Depression Scale-Revised (RCADS-CV) self-report scale. Parents
and teachers of the patient group and parents of the control group were fulfilled the DSM-
IV Based Screening and Assessment Scale for Disruptive Behavior Disorders to determine
ADHD symptom severity. Approximately 5 ml of venous blood was collected from both
patient and control groups between 08.30-10.00 am, after 8 hours of fasting. Cytokine levels
in serum samples were determined by Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA).

Results: In our study, serum levels of TNF-alpha, IL-6 and IFN-gamma were significantly
higher and serum levels of IL-10 were significantly lower in ADHD group compared to
healthy controls. There was no significant difference between ADHD and control groups in
terms of IL-1 beta and IL-17A levels. After controlling the confounding factors including
the severity of depression and anxiety and gender distribution, the relationship between high
serum IFN-gamma and low serum IL-10 levels and ADHD remained, whereas the

relationship between high TNF-alpha and IL-6 and ADHD disappeared.

Vii



Conclusion: Given IFN-gamma is a pro-inflammatory cytokine and IL-10 is an anti-
inflammatory cytokine, the findings of this study seem to indicate a link between increased
inflammatory response and ADHD. Further research are needed to understand the
relationship between cytokines and ADHD.

Keywords: immune, cytokine, IFN-gamma, IL-10, ADHD
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), sosyal veya akademik islevselligi
olumsuz etkikleyen dikkatsizlik, hiperaktivite ve/veya diirtiisellik gibi davranigsal belirtiler
ile karakterize norogelisimsel bir bozukluktur. Tan1 koyabilmek i¢in, belirtilerin on iki yas
oncesinde baglamasi ve iki veya daha fazla ortamda goriilmesi gerekmektedir (APA, 2013).
DEHB c¢ocukluk caginin en sik goriilen norogelisimsel bozuklugu olmakla birlikte

cocuklarin yaklasik %7,2’sini etkilemektedir (Thomas, 2015).

DEHB’nin etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler 6nemli bir rol oynamaktadir.
Aile ¢alismalar1t DEHB’li ebeveynleri olan ¢ocuklarin DEHB tanisi alma riskinin %50°den
daha fazla oldugunu; ikiz arastirmalar1 ise DEHB’ nin g¢esitli alt tipleri i¢in %71 ile %90
arasinda bir kalitim derecesi oldugunu gostermistir (Tandon ve Pergjika, 2017). Ayni
zamanda, kalittmdaki varyansin %10 ila %40’ min cevresel faktdrlere bagli olabilecegi
tahmin edilmektedir (Sciberras ve ark., 2017). Perinatal stres, prematiir dogum, diisiik
dogum agirhigi, maternal sigara ve alkol kullanimi, kursun maruziyeti gibi g¢evresel

faktorlerin DEHB gelisme riskini arttirdigi belirtilmistir (Thapar ve ark., 2013).

Son yillarda artan kanitlar ¢ocuk ve ergenlerde goriilen néropsikiyatrik bozukluklarda
immiinolojik siireglerin roliinii desteklemektedir (Mitchell ve Goldstein, 2014). Bu nedenle,
DEHB ve immiinite ile iligkili ¢alismalar son yillarda artmaktadir. Cok sayidaki katilimcidan
elde edilen gozlemsel veriler, DEHB ile inflamatuar ve otoimmiin bozukluklar arasinda
giiclii bir iliski oldugunu gostermektedir. Otoimmiin tiroid ve ¢olyak hastaligi, atopik
dermatit, astim, ankilozan spondilit, iilseratif kolit, juvenil artrit, gibi immiin sistem
hastaliklar1t DEHB ile iligkili bulunmustur (Miyazaki ve ark., 2017; Nielsenve ark., 2017).
DEHB’nin inflamatuar ve otoimmiin bozukluklar ile birlikteliginin daha yiiksek oranda
goriilmesi, DEHB’de degismis bir immiin yanit oldugunu diisiindiirmekte, ortak genetik ve
cevresel faktorler de goz Oniine alindiginda bu hastaliklarin birbirleriyle iliskili oldugu
ongoriilmektedir. Bu baglamda, DEHB tanis1 olan hastalarda immiinolojik parametreler

(sitokinler, antikorlar, genler vb.) arastirilmaktadir (Hoekstra, 2019).

Sitokinler hem dogal hem de adaptif bagisiklik sistemi hiicreleri arasindaki iletisimi
kolaylastiran hiicre sinyal molekiilleri olup makrofajlar, B lenfositler, T lenfositler gibi
immiin hiicrelerle birlikte, endotel hiicreleri, fibroblastlar, epitelyal hiicreler ve beyindeki
mikroglia ve astrositler tarafindan da iiretilmektedir (Ramani ve ark., 2015; Burgey ve ark.,
2015; Enzerink ve Vaheri, 2011; Tsuruda ve ark., 2010; Barbierato ve ark., 2013).
Fonksiyonlarina gore pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar olarak gruplandirilmalarinin yani

1



sira Sitokinler, salgilayan T helper hiicre tipine gore de gruplandirilmaktadir (Zhu ve ark.,
2010). TNF-alfa, IFN-gama, IL-1, IL-6 ve IL-12 gibi sitokinler Thl aracili immun yanitta;
TGF-beta, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler Th2 aracili immun yanitta; IL-17 (IL-17A ve
IL-17F), IL-21 ve IL-22 ise Th17 aracili immun yanitta rol oynamaktadir (Harrington ve
ark., 2005; Gaffen ve ark., 2014). Sitokinler beyinde noéronlar, astrositler ve mikroglialar
tarafindan tiretilmekle birlikte periferik olarak firetilen sitokinler de beyne humoral (antikor
tutulumu ile), noral ve hiicresel yollar aracilifiyla gegerek periferik- (PSS) ve merkezi sinir
sisteminde (MSS) ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireglerde rol oynamaktadir (Capuron, 2011;
Jones, 2013).

TNF-alfa, patojenlere immiin yanitin baslatilmasinda rol alan aym1 zamanda bazi
inflamatuar otoimmiin hastaliklarda kronik inflamasyon ve doku hasar1 ile de iligkili bulunan
pro-inflamatuar bir sitokindir (Grivennikov ve ark., 2005; Mclnnes ve Schett, 2011; Kremer
ve ark., 2003). Literatiirde DEHB’de TNF-alfa diizeyini inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir
ve bu c¢alismalarin ¢ogunda TNF-alfa diizeyinde DEHB ile kontrol grubu arasinda fark
olmadigi bildirilmistir (Oades ve ark., 2010; Oades ve ark., 2011; Donfrancesco ve ark.,
2016; Corominas-Roso ve ark., 2017; Cortese ve ark., 2019). Ote yandan, TNF-alfa diizeyi
ile DEHB belirtilerinin pozitif yonde iliskili olduguna dair bazi ¢alismalar da bildirilmistir.
(O’Shea ve ark., 2014; Allred ve ark., 2017; Cortese ve ark., 2019).

IFN-gama, adaptif immiinitenin yani sira dogal immiinitede rol oynayan bir
sitokindir (Billiau, 1996; Tau ve Rothman, 1999; Kroger ve ark., 2002; Ramana ve ark.,
2002). Literatirde DEHB’de IFN-gama diizeyini inceleyen c¢alismalarda her iki grup
arasinda IFN-gama diizeyleri agisindan farklilik saptanmamustir (Oades ve ark., 2010;
Donfrancesco ve ark., 2016; Verlaet ve ark., 2019).

IL-6, akut faz yanitinin, hematopoezin ve immdiin reaksiyonlarin uyarilmasi yoluyla
konak savunmasina katkida bulunan pro-inflamatuar bir sitokindir (Tanaka ve ark., 2014).
Literatiirde DEHB’de IL-6 diizeyini inceleyen g¢alismalara bakildiginda; IL-6 diizeyinde
farklilik saptamayan calismalar oldugu gibi IL-6 diizeyinin DEHB grubunda ytiiksek
oldugunu bildiren ya da IL-6 ile DEHB belirtileri arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (Oades ve ark., 2010; Corominas-Roso ve ark., 2017;
Verlaet ve ark., 2019; O’Shea ve ark., 2014; Donfrancesco ve ark., 2016; Allred ve ark.,
2017; Darwish ve ark., 2019; Cortese ve ark., 2019; Drtilkova ve ark., 2008).



IL-1beta enfeksiyon ve yaralanmaya karst konak savunma yanitinda giiglii rol
oynayan pro-inflamatuar bir sitokin olup literatiirde IL-1beta ile DEHB iliskisini arastiran
calismalarda, hasta ve kontrol gruplart arasinda IL-lbeta seviyesinde farklilik
bildirilmemistir (Dinarello, 1996; Oades ve ark., 2010; Verlaet ve ark., 2019). IL-17A ise
birgok otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin patogenezi ile iligkili bir sitokin olup
literatiirde IL-17 ile DEHB iliskisini inceleyen tek bir ¢alisma bulunmaktadir ve bu
calismada IL-17 ile DEHB arasinda bir iliski saptanamamistir (Korn ve ark., 2009;
Donfrancesco ve ark., 2016).

IL-10, pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ederek, immiin ve
inflamatuar yanitin azalmasini saglayan anti-inflamatuar bir sitokindir (Potvin ve ark.,
2008). Literatirde DEHB ile kontrol grubu arasinda IL-10 diizeyi agisindan farklilik
bildirmeyen calismalarin yan1 sira DEHB’de yiiksek serum IL-10 seviyeleri tespit eden
calisma da bulunmaktadir (Oades ve ark., 2010; Verlaet ve ark., 2019; Donfrancesco ve ark.,
2016).

Literatiirde DEHB’de sitokin diizeylerini arastiran ¢alismalarin azhigz ile birlikte kiigiik
orneklem ve biyobelirtegler arasindaki yiiksek heterojenlik sebebiyle bu ¢alismalardan elde
edilen verilerin yorumlanmasi zorlasmistir (Leffa ve ark., 2018). Bizim ¢alismamiz, biiyiik
orneklem grubu iceren DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde serum TNF-alfa, IL-1beta, IL-6,
IL-10, IFN-gama ve IL-17A diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilastiriimasini ve bu
sitokin diizeyleri ile DEHB belirti alan1 ve siddeti arasindaki iliskinin degerlendirilmesini

amagclamstir.

2. GENEL BILGILER

2.1. DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU
2.1.1.Tanim, Tarihce ve Tam Olgiitleri

DEHB, akademik, sosyal ve giinlilk hayattaki etkinlikleri olumsuz yonde etkileyen
gelisimsel diizeye uygun olmayan yetersiz dikkat siiresi, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik ile

karakterize norogelisimsel bir bozukluktur (Amerikan Psikiyatri Dernegi, 2013).

DEHB’nin yillar igerisinde farkli tanimlamalar1 mevcut olmakla birlikte ilk olarak,
DEHB’ye benzer bir bozukluk Isvigreli psikiyatrist Alexander Crichton tarafindan 1798
yilinda tanimlanmis ancak Crichton agiklamalarinda hiperaktivite semptomlarindan

bahsetmedigi i¢in bu tanim mevcut DEHB kavramini tam olarak yansitmamistir (Palmer ve



Finger, 2001). Daha sonra 1846°da Alman hekim Heinrich Hoffmann, “Struwwelpeter” adli
hikaye kitabinda yer alan “Fidgety Phil” hikayesinde yemek masasinda yerinde duramadigi
icin masadaki yiyeceklerle birlikte yere diisen Philipp ve ailesinin tepkilerini anlatmis
boylece, Philipp’te dikkat eksikligi ve hiperaktivite belirtilerini tasvir etmistir (Hoffmann,
1948, 1985). 1902’de George Frederic Still tarafindan yaymlanan makale ise, DEHB
tarihinin bilimsel baglangi¢c noktasi olarak kabul edilmistir (Rothenberger ve Neumarker,
2005). Still makalesinde; dikkati siirdiirmede giicliik ¢ceken, asir1 hareketlilik, diirtii kontrol
bozuklugu ve davranim sorunlarit olan c¢ocuklar1 “ahlaki kontroliin yetersizligi” olarak
tanimlamis ve bu durumun hem organik hem de ¢evresel etmenlerden kaynaklanabilecegi

iizerinde durmustur (Still, 1902).

1917-1928 yillar1 arasinda yaklasik 20 milyon kisiyi etkileyen viral ensefalit salginindan
sonra salgindan etkilenen kisilerde 6grenme giicliikleri, kognitif bozukluklar, zayif motor
kontrol, emosyonel diizensizlikler, agresyon ve asir1 hareketlilik gibi belirtiler gézlemlenmis
ve bu belirtiler "postensefalitik davranis bozuklugu" olarak tanimlanmistir. Giintimiizdeki
DEHB kriterlerini tam olarak karsilamasa da "postensefalitik davranis bozuklugu”
cocuklarda hiperaktiviteye biiyiik bir ilgi uyandirmis, DEHB kavraminin bilimsel gelisimi
icin etkili olmustur (Rothenberger ve Neumarker, 2005). 1930 ve 1940’11 yillarda yapilan
arastirmalarda beyin hasar1 ile davranis degisiklikleri arasindaki iliski gdsterilmis ve bu
durumdan “minimal beyin hasari sendromu” olarak bahsedilmeye baslanmistir (Weis ve
ark., 2002). 1960’11 yillarda ise herhangi bir norolojik hasar belirtisi olmadan da davranis
degisikliklerinin olabilecegine dair bulgularin artmasindan dolay1 “minimal beyin hasar1”
tammminin  yerini  “minimal beyin disfonksiyonu” tanimi almistir. Minimal beyin
disfonksiyonu, merkezi sinir sisteminin isleyisindeki sapmalarla iligkili olan algi,
kavramsallastirma, dil, hafiza ve dikkat kontrolii, diirtii veya motor fonksiyondaki gesitli
bozulmalar ile karakterize olan bir sendrom olarak tanimlanmistir (Clements, 1966).
Sonraki yillarda, minimal beyin disfonksiyonu tanimi pek ¢ok c¢ocukta belirtilerin beyin
hasari/islev bozuklugu olmaksizin da goriilebilecegi bulunarak elestirilmeye baslanmis ve
hiperaktivite, 6grenme giicliigii, dil bozukluklar1 gibi daha spesifik tanimlarin kullanimina

gecilmistir (Barkley, 2006a; Rothenberger ve Neumarker, 2005).

Bozukluk ilk olarak resmi terminolojide 1965 yilinda ICD-9, 1968 yilinda DSM-II"de
“Cocukluktaki Hiperkinetik Reaksiyon” olarak tanimlanmistir. 1970’lerde ¢ocuklarda
hastaligin dikkatin siirdiiriilmesi, diirtii kontrol eksikligi gibi hiperaktivite belirtisine gore
daha 6nemli 6zellikleri oldugu diisiiniilmiis ve 1980 yilinda DSM-IIT’te “Dikkat Eksikligi
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Bozuklugu” olarak yeniden adlandirilmis, “Hiperaktivitesi olan Dikkat Eksikligi” ve
“Hiperaktivitesi olmayan Dikkat Eksikligi” seklinde 2 alt gruba ayrilmistir (Rothenberger
ve Neumarker, 2005). 1987 yilinda ise DSM-III"iin revize edilmesiyle 2 alt tip kaldirilarak,
bozuklugun ismi bugiinkii tanimiyla “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” olarak
belirtilmistir. Hiperaktivitesi olmayan dikkat eksikligi alt grubunun yerine ise
“Farklilasmamis Dikkat Eksikligi Bozuklugu” kategorisi olusturulmustur. DSM-III-R’de
dikkatsizlik, diirtiisellik ve hiperaktivite belirtilerini iceren 14 belirtiden bahsedilmis ve
DEHB tanist i¢in, bu belirtilerden en az 8 tanesinin olmasi, belirtilerin 7 yasindan once
baslayip en az 6 ay slirmesi gibi kosullar getirilmistir. 1994 yilinda DSM-IV’te DEHB,
“Dikkat Eksikligi ve Yikict Davramis Bozukluklar’” ana bashgi altina alinmis ve
hiperaktivite ve diirtiiselligin 6nde oldugu tip, dikkat eksikliginin 6nde oldugu tip ve bilesik
tip olmak iizere ii¢ alt tipe ayrilmistir. Belirti sayist ise 14’ten 18’e genisletilmistir. 2000
yilinda yayimlanan DSM-IV-TR’de bozuklugun adinda ve tani dlciitlerinde herhangi bir
degisiklik yapilmamistir.

En son olarak 2013’te yayinlanan DSM-5’te ise DEHB, “Norogelisimsel Bozukluklar”
ana bashgr altina alinmigtir. Belirti sayis1 degismemis fakat, tan1 koymak i¢in ¢ocuk ve
ergenlerde en az 6 belirti olmasi gerekirken, 17 yas iistii kisiler i¢in en az 5 belirtinin olmast
yeterli sayilmistir. DSM-IV’te tanimlanan {i¢ alt tipte degisiklige gidilmemis ancak, "alt tip"
yerine "goOriinim" ifadesi kullanilmistir. Ayrica, belirtilerin baslangig yas1 7 yas oncesi

yerine 12 yas 6ncesi olarak degistirilmistir.

DEHB, ICD-10’da hiperaktivite belirtisi vurgulanarak “Hiperkinetik Bozukluklar”
olarak yer alirken, 2018 yilinda yeni yayimlanan ICD-11’de DSM-5’c¢ benzer sekilde
“Norogelisimsel Bozukluklar” bagligi altinda “Dikkat eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu”
olacak sekilde degistirilmistir.

Tam Olgiitleri
DEHB igin tan1 dl¢iitleri DSM-5 ile giincel olarak belirlenmistir.
DSM-5 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tam Olgiitleri

A. Asagidakilerden (1) ve/veya (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan,

stiregiden bir dikkatsizlik ve/ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik oriintiisii:



1. Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili
etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok) belirti en az alt1 aydir

sirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun ya da
yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yast ileri genglerde ve eriskinlerde (17

yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul ¢alismalarinda (derslerde), iste ya

da etkinlikler sirasinda dikkatsizce yanliglar yapar (6rn. ayrintilar1 gézden kagirir ya da atlar,

yaptig1 1§ yanlistir).

b. Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giicliik ¢ceker (6rn.

ders dinlerken, konusmalar ya da uzun bir okuma sirasinda odaklanmakta giicliik ¢eker).

c. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi gbriiniir (6rn.

dikkatini dagitacak agik bir dis uyaran olmasa bile, akli bagka yerde gibi goriiniir).

d. Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan giinliik
isleri ya da igyeri sorumluluklarini tamamlayamaz (6rn. ise baslar ancak hizli bir sekilde

odagim yitirir ve dikkati dagilir).

e. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ¢eker (6rn. ardisik isleri
yonetmekte giigliik ¢ceker; kullandig1 gerecleri ve kisisel esyalarini diizenli tutmakta giicliik

ceker; daginik ve diizensiz ¢alisir; zaman yonetimi kotiidiir; zaman sinirlamalarina uymaz).

f. Cogu kez, stirekli zihinsel ¢caba gerektiren islerden kaginir, bu tiir isleri sevmez ya da
bu tiir iglere girmek istemez (6rn. okulda verilen gorevler ya da 6devler; yasi ileri genglerde

ve erigkinlerde, rapor hazirlamak, form doldurmak, uzun yazilar1 gézden geg¢irmek).

g. Cogu kez, isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri kaybeder (6rn. oyuncaklar, okul

odevleri, kalemler, kitaplar ya da arag¢ geregler).

h. Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir (yas1 ileri genglerde ve

yetiskinlerde, ilgisiz diisiinceleri kapsayabilir).

1. Cogu kez, giinliik etkinliklerinde unutkandir (6rn. siradan giinliik isleri yaparken,
getir gotiir islerini yaparken; yasi ileri genglerde ve eriskinlerde, telefonla aramalara geri

donmede, faturalar1 6demede, randevularina uymakta).



2. Asirt hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal
ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok)

belirti en az alt1 aydir siirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun ya da
yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yast ileri genglerde ve eriskinlerde (17

yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti gerekir.

a. Cogu kez, kipirdanir ya da ellerini ya da ayaklarim1 vurur ya da oturdugu yerde

kivranir.

b. Cogu kez, oturmasinin beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar (6rn. sinifta,

ofiste ya da is yerinde ya da yerinde durmasi gereken diger durumlarda yerinden kalkar).

c. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yelere tirmanir

(yasi ileri genglerde ve erigkinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirli olabilir).

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bi¢cimde katilamaz ya da sessiz bir

bigimde oyun oynayamaz.

e. Cogu kez, “her an hareket halindedir”, “bir motor takilmis” gibi davranir (6rn.
restoranlar, toplantilar gibi yerlerde uzun bir siire sessiz-sakin duramaz ya da boyle
durmaktan rahatsiz olur; baskalarinca, yerinde duramayan ya da izlemekte giigliik ¢ekilen

kisiler olarak goriiliirler).
f. Cogu kez, asir1 konusur.

g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 yapistirir (6rn. insanlarin

climlelerini tamamlar; konugma sirasinda sirasini bekleyemez).
h. Cogu kez, sirasin1 bekleyemez (6rn. kuyrukta beklerken).

1. Cogu kez, baskalarinin soziinii keser ya da araya girer (6rn. konusmalarin, oyunlarin
ya da etkinliklerin arasina girer; sormadan ya da izin almadan baska insanlarin esyalarim
kullanmaya baslayabilir; yas1 ileri gencglerde ve eriskinlerde, baskalarinin yaptigmmin arasina

girer ya da bagkalarinin yaptigini birden kendi yapmaya baslar).

B. On iki yasindan 6nce birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi

olmustur.



C. Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi iki ya da daha ¢ok
ortamda vardir (6rn. ev, okul ya da is yeri; arkadaglar1 ya da akrabalariyla; diger etkinlikler

sirasinda)

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da

islevselligin niteligini diisiirdiigiine iliskin agik kamitlar vardir.

E. Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden baska bir bozuklugun gidisi
sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve bagka bir ruhsal bozuklukla daha 1yi a¢iklanamaz (6rn.
duygudurum bozuklugu, kaygi bozuklugu, ¢oziilme bozuklugu, kisilik bozuklugu, madde
eksikligi ya da yoksunlugu).

Olup olmadigin1 belirtiniz:
Bilesik goriiniim: Son alt1 ay i¢ginde hem Al hem de A2 tani 6lgiitleri karsilanmustir.

Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde, A1l tani dl¢iitii karsilanmas,

ancak A2 tani ol¢iitii karsilanmamigtir.

Asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde A2 tam

Olciitli karsilanmis, ancak A1 tani ol¢iitli karsilanmamastir.
Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gosteren: Daha 6nceden biitiin tan1 6l¢iitleri karsilanmis olmakla
birlikte, son alt1 ay i¢inde biitiin tan1 6l¢litlerinden daha azi1 karsilanmistir ve belirtiler bugiin

icin de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.
O siradaki agirligini belirtiniz:

Agir olmayan: Tan1 koymak i¢in gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu vardir

ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktan Gteye gitmemistir.

Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma “agir olmayan” ile “agir” arasinda

orta bir yerdedir.

Agir: Tan1 koymak i¢in gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag, 6zellikle agir

belirti vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede bozmustur.



2.1.2. Klinik Ozellikler ve Degerlendirme

DEHB sik goriilen norogelisimsel bozukluklardan biri olup, dikkatsizlik, hiperaktivite
ve diirtiisellik gibi belirtilerle karakterizedir. Belirtiler kisinin yas1 ve normal gelisimsel
diizeyine gore beklenildiginden fazla veya uygunsuz diizeydedir, bu durum akademik,

duygusal ve sosyal islevselligi olumsuz etkilemektedir (APA, 2013).

DEHB’nin temel belirtilerinden olan dikkat eksikligi, dikkati toplamada giicliik,
gorevleri ve etkinlikleri planlamada zorlanma, baslanilan is ya da etkinlikleri bitirememe,
uyaranlarla dikkatin c¢abuk dagilmasi, zamani yOnetememe ve erteleme, unutkanlik,
daginiklik, soylenenleri dinlemede zorluk, hayallere dalma seklinde; hiperaktivite, siirekli
hareket halinde olma, kipir kipir olma, uzun siire oturamama, el ve ayaklarini stirekli hareket
ettirme ve ¢ok konusma seklinde goriilmektedir (Nag ve Snowling, 2012). Diirtiisellik ise,
diisinmeden harekete gegme anlamina gelmekte olup ve baskalarinin soziinii kesme, sira
bekleyememe, sonuclarim1 dikkate almaksizin 6nemli kararlar verme, riskli davranislarda
bulunma gibi ¢esitli goriiniimlerle ortaya ¢ikmaktadir (APA, 2013). DEHB belirtileri yasla
birlikte degisim gostermektedir (Lahey ve ark., 2005). Okul 6ncesi donemde DEHB tanisi
alan c¢ocuklarda hiperaktivite ve impulsivite belirtileri dikkat eksikligine gore daha sik
bildirilmistir. Bu belirtiler sebebiyle ev, kres ya da ana simifi gibi ortamlarda cesitli
zorluklarla karsilastiklar1 bildirilmistir. Ev ortaminda ebeveynlerin kural koymasina karsi
hir¢inlagsma, 6fke patlamalari, kendi istegini yaptirma, engellenmeye karsi toleransin azligi
gibi belirtiler; kres ya da ana sinifi ortaminda ise etkinliklere odaklanamama, yasitlariyla
kuralli oyunlara uyum saglayamama, sik gezinme, giiriiltiilii ve hareketli oyunlar oynama
gibi davranislar goriilmektedir. Ayrica bu yas grubunda hayatlarini olumsuz etkileyen diisiip
yaralanma gibi kazalar da siktir (Curchack-Lichtin ve ark., 2014; Lahey ve ark., 2005;
Mukaddes, 2015).

Okul déoneminde DEHB tanisi alan ¢ocuklarin daha ¢ok dikkat sorunlar ile ¢ocuk ve
ergen psikiyatriye basvurduklari bilinmektedir. Dersi dinlemekte ve 6grenmekte zorlanma,
odevleri unutma, esya kaybi gibi dikkat eksikligi belirtileri bu donemde sik gézlemlenmekte
olup ayrica, smifta oturmakta zorlanma, ders sirasinda konusma, sinifta gezinme gibi
hiperaktivite belirtileri de goriilmektedir. Ergenlik doneminde ise DEHB belirtileri biiyiik
oranda devam etmekte ve bunlara yeni sorunlar eklenmektedir. Dikkat sorunlari, diirtii
kontrol problemleri, zamani kullanmadaki sikintilar, planlamadaki yetersizlikler bu
donemde de devam etmektedir. Hiperaktivite ise azalma egilimindedir ve yerini igsel
huzursuzluga birakmaktadir. DEHB’li ergenlerin sigara ve alkol kullanimi yasitlarina gore
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daha sik ve alkol, sigara, madde bagimlilig1 gelistirme riskleri de daha yiiksektir. Ayrica,
ergenlik doneminde kotii akademik performans, diisiik benlik saygist ve Kkisilerarasi
iliskilerde sorunlar da klinik goriiniime eslik edebilir (Ingram ve ark., 1999; Mukaddes,
2015).

DEHB tanis1 klinik degerlendirmelerle konulan bir tanidir. Tan1 koymaya yonelik
herhangi bir 6zgiin laboratuvar tetkiki ya da test yoktur. Taniy1 koyabilmek i¢in, aile ve
cocukla goriismelerin yapilmasi, farkli bilgi kaynaklarindan (okul, 6zel 6gretmen gibi) bilgi
alinmasi gerekmektedir. Cocukla goriisme yapilirken, cocugun iletisim becerisi, davraniglari
ve biligsel diizeyi degerlendirilmelidir. Ebeveynle goriisiirken ise belirtilerin (dikkatsizlik,
asir1 hareketlilik ve impulsivite) siddeti, yayginlig1 ve siiresi; belirtilerin ev, okul ya da diger
sosyal ortamlarda ne gibi zorluklara yol agtig1 ve bu zorluklarin bireye olumsuz etkileri
ogrenilmelidir. Tanisal degerlendirme siirecinin bir bileseni de c¢ocugun okuldaki
durumunun degerlendirilmesidir. Bu amagla, Conners Ogretmen Dereceleme Olgegi, DSM-
4’e gore Yikict Davranis Bozukluklarini Tarama ve Degerlendirme Olgegi gibi psikometrik
Olgekler araciligiyla 6gretmenlerden bu konuda bilgi alinabilir. Ayrica ¢ocugun zeka
diizeyini ya da yiriitiicii islevlerini degerlendirmek amaciyla biligsel ve ndéropsikolojik

testler de uygulanabilir (NICE 2009; Mukaddes, 2015).
2.1.3. Epidemiyoloji

DEHB c¢ocukluk c¢agmin en sik goriilen ruhsal bozukluklarindan biri olup
epidemiyolojisine yonelik yapilan ¢ok sayida ¢alismada, prevelanst ile ilgili olarak %1-20
arasinda degisen farkli sonuglar bildirilmistir (Bener ve ark., 2006; Cardo ve ark., 2007;
Skounti ve ark., 2006; Goodman ve ark., 2005; Cornejo ve ark., 2005). 2007 yilinda yapilan
102 calismanin derlendigi genis Orneklemli ilk kapsamli meta-analiz ¢alismasinda tiim
diinyadaki DEHB prevelanst %5.29; 2012 yilinda yapilan 86 ¢aligmanin derlendigi ikinci
kapsamli meta-analiz ¢alismasinda DEHB prevelanst %5,9-7,1 olarak saptanmistir
(Polanczyk ve ark., 2007; Willcutt, 2012). Thomas ve arkadaglarinin, 2015 yilinda yaptigi,
175 calismay1 iceren meta-analiz ¢alismasinda ise DEHB prevelanst %7,2 olarak

belirtirmistir (Thomas, 2015).

Bu iki meta-analiz ¢alismasinda oldugu gibi, yapilan ¢aligmalarda yillar igerisinde
DEHB prevelansinda artis oldugu goézlenmis ve bu artis, “DEHB siklig1 arttyor mu?”
sorusunu giindeme getirmistir. Bu amagla, 2014 yilinda yapilan 135 ¢alismanin dahil edildigi

bir meta-analiz ¢alismasinda, standardize tanisal prosediirler izlendiginde, son otuz yilda,
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DEHB tanis1 alan ¢ocuk sayisinda artisi gosteren herhangi bir kanit elde edilememistir.
DEHB prevalans tahminlerindeki degiskenligin, ©nceki calismalarda oldugu gibi,
cogunlukla ¢aligmalarin metodolojik &zellikleri ile ilgili oldugu belirtirmistir (Polanczyk ve
ark., 2014). 2015 yilinda, Polanczyk ve arkadaslari tarafindan yapilan, biitiin psikiyatrik
hastaliklarin prevelansini arastiran diger bir meta-analiz ¢alismasinda DEHB prevelansi
%3,4 olarak bulunmus olup bu calisma, daha kat1 metodolojik yontemler uygulandiginda

DEHB prevelansinin azaldigini gostermistir (Polanczyk ve ark., 2015).

Ulkemizde yapilan epidemiyolojik calismalarda DEHB prevelanst; Istanbul ilinde %5,
Trabzon ilinde %8,5 ve Sivas ilinde %8,1 olarak bulunmustur (Ersan ve ark., 2004; Giil ve
ark., 2010). 2013 yilinda, Ercan ve arkadaslar1 tarafindan yiiritilen dort yillik izlem
calismasinda DEHB prevelansi, birinci yil %13,38; ikinci y1l %12,53; ticlincii y1l %12.22;
dordiincii y1l ise %12,91 olarak bulunmustur (Ercan ve ark., 2013). 2015 yilinda izmir ilinde
ylrtitiilen ilk6gretim donemindeki ¢ocuklari iceren diger bir epidemiyolojik calismada ise
kat1 metodolojik kriterler uygulanmis olup DEHB prevelans1 %12,7 olarak saptanmistir
(Ercan ve ark., 2015). En son 2018 yilinda ¢ocukluk ¢aginda psikopatoloji prevalansini
inceleyen ¢ok merkezli ¢alismada da en sik goriilen mental bozukluk DEHB olarak
bildirilmis ve islevsel bozulmanin eslik etmedigi DEHB prevelanst %19,5, islevsel
bozulmanin eslik ettigi DEHB prevelansinin ise %12,4 oldugu bildirilmistir (Ercan ve ark.,
2019). Elde edilen sonuglara bakildiginda, iilkemizdeki DEHB prevelansinin diinya
genelindeki DEHB prevalansindan daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

DEHB, hem toplum hem de klinik 6rneklemlerde erkeklerde kizlara oranla daha sik
goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, erkek-kiz orani, epidemiyolojik 6rneklemde yaklasik
2:1 iken; klinik 6rneklemde 3-5:1 ve hatta 9:1 oranlarinda bildirilmistir. Bu farklilik, kizlarda
yikici davranis sorunlarindan ziyade dikkat problemleri ile depresyon ve anksiyete gibi ige
atim semptomlarinin; erkeklerde ise yikici davranis sorunlarinin 6n planda olmasi sebebiyle
erkeklerde klinige bagvuru sikliginin daha fazla olmasiyla a¢iklanmistir (Biederman ve ark.,
2005; Martin ve ark., 2018). Ulkemizde yapilan toplum 6rneklemli galismalarda da DEHB
tanisinin erkeklerde sik oldugu bulunmus ve erkek/kiz oranlar1 1,8:1 ile 2,75:1 olarak

belirtirmistir (Ersan ve ark., 2004).

Yapilan aragtirmalarda, DEHB-dikkatsizligin baskin oldugu goriiniimiin digerlerine
oranla daha sik goriildiigli; bunu sirastyla DEHB-bilesik goriiniim ve asir1 hareketlilik-

diirtiiselligin baskin oldugu goriiniimiin izledigi belirtilmistir. Erkeklerde her ii¢ gdriiniimiin
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de kizlardan daha sik goriildigi, kizlarda ise DEHB-dikkatsizligin baskin oldugu
goriiniimiin, digerlerinden daha sik gortildigi bildirilmistir (Willcutt, 2012).

2.1.4. Etiyoloji

Karmagik heterojenligi nedeniyle DEHB’nin spesifik nedenleri heniiz net bir sekilde
tanimlanamamis olsa da genel olarak bu bozuklugun olusumunda genetik, néroanatomik,
norobiyolojik ve ¢evresel faktorlerin Onemli bir rol oynadigi c¢esitli c¢aligmalarla

gosterilmistir (Thapar ve ark., 2013).
2.1.4.1. Genetik

DEHB’nin olusumunda genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigi kabul edilmektedir ve
DEHB etiyolojisindeki genetik faktorlerin rolii davranigsal ve molekiiler genetik ¢aligmalar

olmak tizere ¢esitli arastirmalar ile incelenmistir (Faraone ve Larsson, 2019).
Davranissal genetik calismalari

Davranigsal genetik ¢aligsmalari aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalarindan olusmaktadir.
Aile temelli ¢alismalar, DEHB’nin genetik ge¢isinin yiiksek oranda oldugunu tutarl bir
sekilde saptamistir. Erken donemde yapilan ¢alismalar, DEHB’li ¢ocuklarin birinci derece
akrabalarinda DEHB riskinin 2-8 kat arttigin1 belirtmistir (Faraone ve Biederman, 2000).
2013 yilinda yapilan ¢alismada ise birinci derece akrabalarinda DEHB tanisi olan bireylerde

DEHB riski %1560 olarak bulunmustur (2-6 goreceli risk) (Akutagava-Martins, 2013).

Her ne kadar aile calismalari, genetik etki i¢in net kanitlar sunsa da ¢evresel faktorlerin
genetigi ne kadar etkilediginin belirlenmesinde ikiz ve evlat edinme caligmalar1 6nem
tasimaktadir (Faraone ve ark., 2005). ikiz calismalarinda kardesler arasindaki konkordans,
kalitilabilirligin Ol¢limiinii ve fenotipin genetik faktorlerden ne derece etkilendigini
degerlendirmeyi saglamaktadir (Thapar ve ark., 1999). Bir bozuklugu genetik etkenler
kuvvetli bir sekilde etkiliyorsa, konkordans oraninin monozigot ikizlerde dizigot ikizlere
gore daha yliksek olacagi diisiintilebilir. DEHB icin konkordans orani bakildiginda,
monozigot ikizlerde %59-92, dizigotiklerde ise %29-42 olarak bildirilmistir (Hecthman,
2005). Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya, iskandinavya ve Avrupa Birligi gibi ¢cok
merkezli yapilan 20 ikiz ¢aligmasinin degerlendirildigi bir meta-analizde ortalama kalitim
oran1 %76 olarak rapor edilirken; 2018 yilindaki bir derlemede, DEHB ya da dikkat eksikligi
ve hiperaktivite belirtilerinin degerlendirildigi 37 ikiz ¢aligmasinda DEHB’nin ortalama

kalitim derecesi %74 olarak belirtilmistir (Faraone ve ark., 2005; Faraone ve Larsson, 2019).
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Evlat edinme ¢alismalari, DEHB’nin ailesel gegisinde genetik ve ¢evresel faktorleri
ayristirmamizi saglayan bir diger ¢alismalardir. Evlat edinme c¢alismalarinda, DEHB’li
cocuklarin biyolojik akrabalarinin, evlat edinen akrabalarina gére DEHB tanisi alma
ihtimalinin daha ytiksek oldugu gosterilmistir (Alberts-Corush ve ark., 1986; Sprich ve ark.,
2000). Ayrica evlat edinen ailelerde, biyolojik anne babalara kiyasla hiperaktivite ve yikici
davranim bozukluklar1 belirtilerinin daha az ve DEHB’li ¢ocuklarin biyolojik anne
babalarinin, evlat edinen anne babalarina gore dikkat performansinin daha diisiik oldugu

saptanmistir (Morrison ve Stewart 1973; Alberts-Corush ve ark., 1986).
Molekiiler genetik calismalar
Aday gen calismalar:

DEHB’yi tedavi eden ilaglar dopaminerjik veya noradrenerjik iletimi hedef aldig1 i¢in
bircok calisma bu yollarda “aday genleri” incelemistir. Gizer ve arkadaslarinin meta-
analizinde, sekiz aday DNA varyanti, ¢coklu calismalarda DEHB ile istatistiksel olarak
anlaml bir iliski gostermistir. Bu varyantlar serotonin tasiyici geni (SHTT), dopamin tasiyici
geni (DATI1), D4 dopamin reseptorii geni (DRD4), D5 dopamin reseptorii geni (DRDS),
serotonin 1B reseptorii geni (HTR1B) ve SNAP25 olarak bilinen sinaptik bir vezikiili
diizenleyen proteini kodlayan geni icermektedir (Gizer ve ark., 2009). Bu genler igerisinde
en ¢cok DRD4 ve DATI arastirilmis ve DEHB ile iligkisi bildirilmistir (Volkow ve Swanson,
2013).

Baglanti1 analizi calismalari

Baglant1 analizi, binlerce gen igeren kirk milyon kadar DNA bazina sahip kromozom
bolgelerinde genetik bir hastalik icin duyarlilik genlerinin varligini belirlemede kullanilan
bir yontemdir (Sharp ve ark., 2009). Bu yaklasim, herhangi bir kromozomal bolgenin, DEHB
olan aile iiyeleri arasinda beklenenden daha sik paylasilip paylasilmadigini belirlemek igin
genomdaki birgok DNA belirtecini incelemektedir (Fisher ve ark., 2002; Hebebrand ve ark.,
2006).

126 kardes cifti iceren ilk DEHB genom tarama calismasinda, 6zellikle DEHB’ye
yatkinlikta yer alan daha 1liml1 etkiye sahip lokuslar igcerebilen 5p12, 1026, 12923 ve 16p13
gibi birka¢ bdlge saptanmistir (Zhou ve ark., 2008). 203 aileyi igeren daha biiyiik bir
orneklemde yiiriitiilen calismada ise 16p13 ile ilgili kanitlar elde edilmis ve bu bolgenin hem

DEHB hem de otizme katkida bulunabilecegi gosterilmistir (Smalley ve ark., 2002). Ogdie
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ve arkadaslar1 bu caligmay1 daha da genisleterek 16p13°e ek olarak 17p11 bolgesiyle ilgili
baglantilar bildirmistir. En anlaml iliski 16p13, 17p11 ve 5p13 bolgeleri olarak bildirilmig
ve bu ii¢ bolge ayrica otizmle de iliskili bulunmustur (Ogdie ve ark., 2003).

Baglanti metodu sadece biiyiik etkileri olan genetik varyantlar tespit ettiginden, diger
yerler i¢in anlamli bulunmama sikligt DEHB iizerinde biiyiik bir etkiye sahip olan ortak
DNA varyantlarinin bulunmadigin1  diisindiirmektedir. Genellikle, DEHB baglanti
caligmalar1 kardes c¢iftleri ya da akraba bagi olmayan kii¢iik aileleri igermektedir. Diger bir
yaklasim ise, ¢oklu nesil popiilasyon izolatlarindaki baglantiy1r degerlendirmektir (Faraone
ve Larsson, 2019). Arcos-Burgos ve arkadaslari, Kolombiya'da yapilan ¢oklu aile
caligmasinda bu stratejiyi kullanmistir ve bu ailelerin bazilarinda, 4q13.2, 5q33.3, 8q11.23,
11g22 ve 17p11 kromozomlarinda baglantiy1 destekleyen veriler saptanmis, bir bolgede de
LPHN3" igeren kanitlar bulunmustur (Arcos-Burgos ve ark., 2004; Arcos-Burgos ve
Muenke, 2010).

Genom baglant1 ¢alismalarinda bazi baglanti noktalarinda 6rtiismeler nominal olarak
anlamli olsa da kati kriterler kullanilarak genom ¢apinda anlamli bir bulgu replike
edilememistir. Bu ¢alismalar arasinda herhangi bir ortak baglanti olup olmadigini belirlemek
icin Zhou ve arkadaslari, bu verilerin Genom Tarama Meta Analizi'ni yapmis ve kromozom
16°da 64Mb ve 83Mb arasindaki bir bolge i¢in genom ¢apinda 6nemli bir baglant1 bulmustur
(Zhou ve ark., 2008).

Sonug olarak baglanti analizleri, hastaliklara yatkinlik olusturan gen lokuslarinin 6n
taramasini yapmak i¢in yararli bir yontem olsa da DEHB gibi karmagsik hastaliklarda
sorumlu olan, diisiik-orta etkinlige sahip spesifik genleri tanimlamada o kadar etkili degildir
(Freimer ve Sabatti, 2004). Calismalardan gelen sonuglar1 daha iyi yorumlamak ve bu
bolgelerin DEHB ile iliskisini dogrulamak i¢in bildirilen bélgelerin ve ilgili genlerin ayrintili

haritalandirilmasinin yapilmasi gerekmektedir (Li ve ark., 2014).
Genom boyu iliskilendirme ¢alismalar1 (GWAS)

Genom boyu iligkilendirme ¢alismalart (GWAS), hastalik etiyolojisi ve
patofizyolojisinde yer alan genetik farkliliklar1 tanimlamaya yardime1 olan milyonlarca tek
niikleotid polimorfizmini (SNP) ve kopya sayisi varyantlarini (CNV) test etmektedir
(Akutagava-Martins ve ark., 2016).

14



DEHB i¢in ilk GWAS yetigkin 343 hasta ve 304 kontrolii iceren orneklemde
gerceklestirilmistir (Lesch ve ark, 2008). Global bir neme sahip olmasa da birkag yeni risk
geni tanimlanmis ve madde kullanim bozukluklarinda GWAS’dan elde edilen bulgularla
dikkate deger bir ortiisme oldugu agiklanmistir. Bu ¢aligmadaki bulgular, hiicre adezyon
molekiillerini (6rnegin, CDH13 ve ASTN2) ve sinaptik plastisite diizenleyicilerini (6rnegin,
CTNNAZ2 ve KALRN) kodlayan genlerin ortak bir etkisini desteklemektedir. ikinci GWAS
909 aile iicliisiinden olusan IMAGE o6rnekleminde 438.784 SNP analiz edilerek yapilmis,
fakat bu ilk taramada genom c¢apinda anlamli SNP bulunamamistir (Neale ve ark, 2008).
Ayni 6rneklemde DEHB semptomlarinin kantitatif siniflandirilmasiyla yapilan bir sonraki
caligmada sirasiyla, CDH13 ve GFODI1'in intronik bdlgelerinde, iki SNP, rs6565113 ve
1s552655 tespit edilmistir (Lasky-Su ve ark., 2008b). 2010 yilinda Neale ve arkadaslari
tarafindan, 896 hasta ve 2.455 Avrupa soyunun saglikli kontroliinii i¢ceren bir 6rneklemde
ise DEHB i¢in baska bir GWAS yapilmistir ve genom c¢apinda Onemli bir iligki
bulunamamaistir. Ancak, bu ¢alismada ayn1 zamanda gen tabanl testler yapildiginda DEHB

icin aday bir gen olan SLC9A ile iliskiye dair ek kanit bulunmustur (Neale ve ark., 2010a).

Erken donem GWAS c¢alismalarini igeren meta analizlerde sadece CDH13 geni ile
DEHB arasinda bir belirsiz iliski oldugu belirtilmistir (Neale ve ark., 2010; Franke ve ark.,
2009). CDH13 geni, hiicre adezyon glikoproteinini kodlamakta olup, bu genin néral hiicre
biliyiimesinde negatif regiilator olarak gorev yaptigi ve DEHB bireylerinde azalmis beyin
hacimleriyle iliskili oldugu bildirilmistir (Takeuchi ve ark., 2000; Valera ve ark., 2007).
Demontis ve arkadaslari tarafindan yapilan 20183 DEHB'li hasta ve 35191 kontrolii igeren
12 GWAS’1in meta analiz sonuglarinda ise ¢esitli genler saptanmistir (Demontis ve ark.,
2017). Etkilenen genler arasinda FOXP2 ozellikle dikkat cekicidir, ¢iinkii Ribases ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada FOXP2 genini yetiskin DEHB’siyle iliskili bulmus ve
ayrica bu genin konugma ve dil bozukluklarinda rol oynadigi gosterilmistir (Ribases ve ark.,
2012; Lai ve ark., 2003). Bir baska FOXP2 nakavt fare modelini igeren ¢alismada da genin
DEHB ile iliskili beyin bolgelerinde dopamini diizenledigi saptanmistir (Enard ve ark.,
2009).

GWAS calismalarinda kullanilan yaygin degisken genotipleme dizileri, biiyiik kopya
sayis1 varyantlarin1 (CNV) tespit etmektedir. CNV’ler, insan genomunun yaklasik %13 {inii
olusturan biiyiik nadir kromozomal yapisal anormalliklerdir. CNV’ler siklikla bir genin
genis bir genomik segmentini ya da tiim geni silme veya c¢ogaltma roliinde olduklarindan

genin isleyisinde belirgin etkilere sahiptir.
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DEHB CNV-GWAS calismalarinda, biri harig, her bir ¢calisma, DEHB hastalar1 arasinda
kontrollere kiyasla daha biiyiik, nadir CNV’ler istatiksel olarak anlamli bulunmustur (Lionel
ve ark., 2011). 489 DEHB hastas1 ve 1285 kontrolii igeren bir ¢alismada, parkinson proteini
iki geninde (PARK2) nadir CNV’ler bulunmustur (Jarick ve ark., 2012) Williams ve
arkadaglari, DEHB hastalarinin alfa-7 nikotinik asetilkolin reseptér geninde (CHRNA7)
duplikasyonlarin bulundugunu ve bu bulgunun dort bagimsiz kohortla g¢ogaltildigini
gostermistir (Williams ve ark., 2012). Nikotinik néronlarin dopaminerjik néronlar1 modiile
ettigi, DEHB hastalarinin yiiksek oranda sigara ictigi ve nikotin uygulamasinin DEHB
semptomlarini azalttigi goz oniine alindiginda 6zellikle bu bulgu ilgingtir (Kollins ve ark.,
2005; Levin ve ark., 1998). Lesch ve arkadaslari, bagka bir ¢alismada DEHB’1i 99 ¢ocuk ve
ergenden olusan bir Orneklemde noropeptid Y barindiran 7p15.2-15.3 kromozomunda
3MDb’lik bir duplikasyon da dahil olmak tizere birgok CNV bulmustur (Lesch ve ark., 2011).

Elia ve arkadaslari, metabotropik glutamat reseptor genlerini etkileyen CNV’lerin,
birgok hasta kohortu arasinda anlamli bir sekilde zenginlestigini gostermistir (Elia ve ark.,
2012). Akutagava-Martins ve arkadaslar1 da glutamaterjik genlerdeki CN'V’lerin DEHB’nin
biligsel ve klinik bozukluklart ile iligkili oldugunu bildirmistir (Akutagava-Martins ve ark.,
2014). Thapar ve arkadaslari, bes ¢alismadan elde edilen DEHB CNV verilerinin biyolojik
yol caligmalarini bildirmislerdir (Thapar ve ark., 2015). Bu CNV verileri, daha 6nce
sizofreni, Fragile X ve daha az derecede otizm genlerinde de gosterilmistir. CNV analizleri
ayrica bagisiklik fonksiyonunu ve oksidatif stresi diizenleyen yollar1 isaret etmis olup bu

yollar daha once DEHB’de genetik olmayan ¢alismalar tarafindan saptanmistir (Buske-

Kirschbaum ve ark., 2013; Chen ve ark., 2013).

Birkag de novo ve nadir CNV’ler tamimlanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski
icinde olan spesifik lokuslar bulunmasina ragmen, bu CNV’lerin etkili olma sekli hala
belirsizdir ve DEHB’nin genetiginin tam bir sunumunu yapmak i¢in farkli tiirdeki genetik

calismalardan elde edilen sonuglar biitiinlestirilmelidir (Li ve ark., 2014).
2.1.4.2. Noroanatomik Degisiklikler

Beyin goriintilleme c¢aligmalari, DEHB’nin davranigsal ve bilissel eksikliklerinin altta
yatan yapisal ve fonksiyonel beyin anormallikleri ile iliskili olduguna dair tutarli kanitlar
saglamistir (Nakao ve ark., 2011). Genellikle kiigiik Orneklemlerde yapilan birgok
goriintiileme ¢alismasinda hem gocukluk hem de yetiskinlik doneminde DEHB’li bireyler

ve kontroller arasinda beyinde yapisal ve fonksiyonel farkliliklar bildirilmistir. Yapisal
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farkliliklar konvansiyonel magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ve diffiizyon tensor
goriintileme (DTG) ile incelenirken, fonksiyonel farkliliklar ise fonksiyonel magnetik
rezonans goriintiileme (fMRG), pozitron emosyon tomografisi (PET) ve tek pozitron

emisyon bilgisayarli tomografisi (SPECT) ile incelenmistir.

Beynin anatomik olarak incelenmesini saglayan morfolojik degisiklikleri gosteren
konvansiyonel MRG, arastirmalarda en ¢ok kullanilan goriintiileme yontemdir. DEHB’li
bireylerde, yapilan yapisal MRG calismalarinda saglikli kontrollere kiyasla 6zellikle sag
globus pallidus, sag putamen, kaudat ¢ekirdek ve serebellum gibi bolgeler olmak {izere
toplam beyin hacminin %3-5 daha az oldugu saptanmistir (Stoodley ve Schmahmann, 2009;
Frodl ve Skokauskas, 2012; Castellanos ve ark., 2002; Durston ve ark., 2004). 2015 yilinda
Greven ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise DEHB’li olgular saglikli kontrollerle
karsilastirilmis ve DEHBlilerde toplam beyin hacmi %2,5, toplam gri cevher hacminin ise
%3 daha az oldugu bildirilmistir (Greven ve ark., 2015).

DEHB olan ¢ocuklarda kortikal gelisimin tipik olarak gelismekte olan ¢ocuklara gore
geciktigi saptanan diger bir farkliliktir. Shaw ve arkadaslarinin yaptigir bir ¢alismada,
DEHB’lilerde zirve kortikal kalinliga ulasma yas1 10,5 yas, saglikli kontroller igin ise 7.5
yas olarak gosterilmis ve gecikmenin en belirgin olarak prefrontal kortekste oldugu
belirtilmistir (Shaw ve ark., 2007). Kortikal morfolojinin (yiizey alan1 ve gri madde
olusumu) farkli boyutlarini arastiran ilk ¢alismalar, DEHB’de ya azalmis ya da gecikmis
kortikal yilizey genisligi bildirmis, gri madde olusumu hakkindaki sonuglar ise net olarak
belirtirmemistir (Wolosin ve ark., 2009; Shaw ve ark., 2012; Li ve ark., 2007; Shaw ve ark.,
2012). NIMH’den gelen bulgularda kortikal kalinlik ve yiizey alan1 gelisiminde es zamanl
bir gecikme, DEHB’de global bir kortikal olgunlasma bozuklugu olabilecegini
diisindiirmektedir (Shaw ve ark., 2007; Shaw ve ark., 2012). Yakin zamanda yapilan bir
calismada, kortikal belirtegler (kortikal hacim, kalinlik, yilizey alani ve gri madde olusumu)
ayni anda degerlendirilmis ve Kortikal hacimdeki azalmalarin oncelikle korteksin
incelmesinden ziyade yiizey alanindaki azalmadan kaynaklandigin1 ve bu farkliliklarin

gelisim boyunca siirdigii 6ne siirtilmistiir (Ambrosino ve ark., 2017).

Kortikal degisikliklere ek olarak kanitlar, DEHB’nin patofizyolojisinde subkortikal
yapilarin, 6zellikle de bazal gangliyonlarin énemli rollerini ortaya koymustur. DEHB’de
yapisal norogoriintilleme c¢alismalarinin bes meta-analizi yayinlanmis, en tutarli sonuglar,
saglikli  kontroller ile karsilastirildiginda DEHB tanis1 alanlarda bazal gangliyon
hacimlerinin daha kiigiik olmasi olarak belirlenmistir. iki meta-analiz, yas arttik¢a vakalar
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ve kontroller arasindaki bazal gangliyonlardaki yapisal farkliliklarin azalma egiliminde
oldugunu ve uyarici tedaviyle bu beyin yapilariin normallesmesiyle iligkili oldugunu
saptamustir (Frodl ve Skokauskas, 2012; Nakao ve ark., 2011). Bugiine kadar belirlenen en
biiyiik verileri kullanarak, Hoogman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, 1713 DEHB’li hasta
ve 1529 saglikli kontrolden olugan mega-analizde DEHB’lilerde daha kiigiik hacimde
akkumbens, amigdala, kaudat, hipokampus, putamen ve intrakranial hacim bildirilmistir
(Hoogman ve ark., 2017). Onceki meta-analizlerle karsilastirildiginda, ¢alisma yeni olarak
amigdala, akkumbens ve hipokampus hacimlerini DEHB tanisi alan katilimcilarda saglikli
kontrollerden daha kii¢iik olarak tanimlamis ve Onceki ¢alismalarda tek tarafli olarak
belirtilen diisiik kaudat ve putamen hacimlerin bilateral olarak gozlendigini belirtmistir
(Frodl ve Skokauskas, 2012; Ellison-Wright ve ark., 2008). Yapilan ¢alismada en biiyiik
hacimsel kayip, emosyon regiilasyonunda rol alan amigdalada saptanmis olup DEHB tanisi
alan kisilerde de emosyon regiilasyonu ile ilgili problemler sik goriildiigii i¢in bu calisma

ayrica onemlidir (Hoogman ve ark., 2017).

DTG kullanilarak fonksiyonel aglar arasindaki beyaz madde yapisin1 inceleyen
caligmalar bir diger yapisal norogoriintiileme c¢alismalaridir. DEHB’de yapilan DTG
calismalar1 heterojen bulgular géstermis, en ¢ok global beyaz madde hacminin azaldig
saptanmig Ve bazi calismalarda da fraksiyonel anizotropide, yaygin olarak kullanilan bir
beyaz madde mikro yap1 organizasyonu veya biitiinliigii 6l¢iisii, beyin boyunca bolgesel artis

ve azalmalar bildirilmistir (Van Ewijk ve ark., 2012).

fMRG, belli bir gorev sirasinda veya istirahat halindeyken beyindeki ndéronlarin
aktivasyonunu Ol¢mektedir. DEHB etiyolojisine yonelik yapilan fMRI c¢alismalarinda,
DEHB’li ¢ocuklarda frontal, temporal, parietal loblar ve serebellar boélgelerde atipik
fonksiyonel aktivasyonlar saptanmistir (Shaw ve ark., 2006; Cubillo ve ark., 2010, 2011;
Rubia ve ark., 2010). Fonksiyonel ¢alismalari iceren meta-analiz, DEHB’li ¢ocuklarda
kontrol grubuna gore frontal bdlge (dorsolateral prefrontal, inferior prefrontal ve
orbitofrontal korteks), anterior singulum, kaudat niikleus ve talamusta hipoaktivasyon
oldugunu gostermistir (Dickstein ve ark., 2006). DEHB hastalarinda, dikkat gerektiren
gorevler sirasinda sag dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), parietal korteks, bazal
ganglionlar ve talamusta hipoaktivasyon; yanit inhibisyon gorevleri sirasinda sag alt frontal
korteks, suplementer motor alan, 6n singulat korteks, bazal ganglionlar ve talamusta
hipoaktivasyon oldugu bildirilmistir (Hart ve ark., 2013). DEHB’li ergenlerde ise 6diil

beklentisi ventral striatumda hipoaktivasyon ile iliskili bulunmustur (Scheres ve ark., 2007).
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Bununla birlikte, DEHB’li kisilerin kontrol grubuna gére somatomotor ve gorsel sistemlerde
hiperaktivasyon gosterdikleri, bu durumun da prefrontal ve anterior singulat kortekslerdeki
islev bozuklugunu kompanse etme gorevi olabilecegi One siiriilmistiir (Fassbender ve

Schweitzer, 2006).

Son yillarda, DEHB fonksiyonel nérogoriintiileme arastirmalart beyin baglantilarina
odaklanmis ve heterojen sonuglar saptamistir. Bu c¢alismalarda default mode network
(DMN), yiiriitme kontrol aglari arasinda ve limbik ve affektif sistemlerde artan ve azalan
baglantilarin yani sira, dinlenme sirasinda, DMN (prekuneus korteks, posterior singulat,
medial prefrontal, lateral parietal ve inferior parietal kortekslerinde) aginda fonksiyonel
baglantinin azaldigi sik sik bildirilmistir (Cao ve ark., 2009; Castellanos ve ark., 2013;
Posner ve ark., 2013; Tian ve ark., 2006; Fair ve ark., 2010; Posner ve ark., 2014; Qiu ve
ark., 2011).

2.1.4.3. Norofizyolojik Degisiklikler

DEHB’li gocuklarda beyin dalgasi anormallikleri yaygin olarak gozlemlendiginden
elektroensefalografi (EEG) ve olaya bagli potansiyeller (ERP’ler) alaninda c¢esitli

arastirmalar yapilmaktadir.

EEG, beynin elektriksel aktivitesi hakkinda bilgi saglamaktadir, bu nedenle bircok
calisma, DEHB’nin noéral korelasyonlarmi EEG sinyalleri ile tamimlayarak potansiyel
biyobelirtegleri bulmaya c¢alismistir (Chen ve ark., 2019). Giniimiize kadar yapilan
caligmalarin biiylik ¢ogunlugunda normal g¢ocuklara kiyasla DEHB’li ¢ocuklarda EEG
bulgular1 olarak artmis yavas dalga aktivite (delta, teta) seviyeleri, azalmis alfa ve beta dalga
seviyeleri ve artmig teta/beta dalga oran1 (TBR) bildirilmistir (Markovska-Simoskave Pop-
Jordanova, 2017; Barry ve ark., 2003; Bresnahan ve ark., 1999; Snyder ve Hall, 2006).

DEHB’de EEG degiskenleri; tanisal amach g¢alismalar, biofeedback calismalar1 ve
tedavi yanithilik 6lg¢limiinii igeren ¢aligmalarda da arastirilmistir (McVoy ve ark., 2019).
Tanisal amagli yapilan bazi g¢alismalarda EEG degiskenlerinin yliksek 0Ozgiillik ve
duyarhiliklarinin oldugu, baz1 caligmalarda ise EEG degiskenlerinin hasta ve saglikl kisiyi
ayirt etmede yetersiz oldugu belirtilmistir (Bresnahan ve ark., 1999; Clarke ve ark., 2006;
Fonseca ve ark., 2008, 2013; Hermens ve ark., 2005; Kim ve ark., 2015; Kuperman ve ark.,
1996; Markovska-Simoska ve Pop-Jordanova, 2017; Ogrim ve ark., 2012). EEG
aktivitesinin bir diger c¢alisma alan1 ise DEHB’de metilfenidat (MPH) tedavisi ve
norofeedback’in EEG belirtegleri tizerindeki etkileridir. Yavas (teta) aktivite ve yliksek TBR
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artisinin, stimiilan ila¢ tedavisine ve EEG-norofeedback'e olumlu yanithlik ile iliskili
oldugunu gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte aksini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Arns
ve ark., 2008; Clarke ve ark., 2002; Ogrim ve ark., 2014; Satterfield ve ark., 1971; Suffin ve
Emory, 1995; Arns ve ark., 2012; Gevensleben ve ark., 2009; Monastra ve ark., 2002; Song
ve ark., 2005).

ERP’ler secici dikkat, cevap secimi, yanit inhibisyonu ve performans izleme gibi
davraniglarin biligsel islevleriyle ilgili noral aktivitenin mekansal ve zamansal 6zellikleri
hakkinda bilgi saglamaktadir (Johnstone ve ark., 2013). Ortalama potansiyellerde 6ne ¢ikan
tepe noktalarin genligi ve gecikmeleri olgiilmekte ve bilgi isleme mekanizmalariyla
iliskilendirilmektedir (Demiralp ve ark., 1998). Bu konuda yapilan calismalar, P300
genliginin DEHB olan cocuklarda kontrollere gore daha diisiik oldugunu bildirmis, birkac
calismada ise DEHB hastalarinda metilfenidatin diisiik P300 genligini normallestirdigi
gosterilmistir (Magliero ve ark., 1984; Frank ve ark., 1994; Ozdag ve ark., 2004; Klorman,
1991; Seifert ve ark., 2003). Bununla birlikte, DEHB olan bireylerde P300 latans1 karisik
sonuglar vermistir (Magliero ve ark., 1984). Ornegin, baz1 ¢alismalar DEHB’li kisiler ve
kontroller arasinda P300 latansi agisindan bir fark olmadigini bildirirken, bazi ¢alismalar
DEHB olanlarda P300 latansinin anlamli derecede daha uzun oldugunu ortaya koymustur

(DeFrance ve ark., 1996; Yoon ve ark., 2006; Ozdag ve ark., 2004; Winsberg ve ark., 1993).

Calismalarda kullanilan orneklemin kiigiik olmasi, farkli performans gorevlerinin
kullanilmas1 ve metodolojik sorunlarin bulunmasi ¢alismalarin yorumlanmasini zorlagtirmas,
net veriler elde edilememistir (Kovatchev ve ark., 2001). DEHB’nin altinda yatan beyin
fonksiyonlarin1 daha iyi anlamak i¢in biiyiik 6rneklem sayisi i¢eren, kati metodolojik

olgttlerin kullanildigi replikasyon ¢alismalar1 gerekmektedir (Johnstone ve ark., 2013).
2.1.4.4. Norobiyolojik Faktorler

DEHB norobiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte dopaminerjik ve noradrenerjik
mekanizmalarin DEHB etiyolojisinde rol oynadigi genetik, goriintiileme ve farmakolojik
caligmalarla gosterilmistir. Dopamin (DA) ve norepinefrin (NE) calisma bellegi, yanit
inhibisyonu, motivasyon, planlama ve dikkat gibi DEHB’de etkilenmis oldugu bilinen
prefrontal korteksle iliskili yiiriitiicii islevlerde 6nemli rollere sahiptir. Bu iki nérotransmitter
ayrica DEHB’li kisilerde bozuk oldugu belirtilen fronto-striato-serebellar sistemin
néromodiilasyonunda da kritik rol oynamaktadir (Del Campo ve ark., 2011). Yapilan

arastirmalarda, DEHB hastalarinin c¢esitli beyin bolgelerinde DA reseptor yogunlugunun
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normalden diisiik oldugu ve DEHB ile iligkili DA D4 reseptorlerini (DRD4), DA D5
reseptorlerini (DRDS5) ve DA tastyicilarimi (DAT-1) kodlayan genlerin polimorfizmlerinin
de dopaminerjik sistemin islevselliginin azalmasina neden oldugu bildirilmistir (Cortese,
2012; Tripp ve Wickens, 2009; Fusar-Poli ve ark., 2012; Gizer ve ark., 2009). DEHB’de NE
sistemine bagli azalmis bir reseptor yogunlugu veya genetik polimorfizm belirlenmemis olsa
da alfa-2A reseptor fonksiyonunun bozulmasi, dikkatsizlik, diirtiisellik ve hiperaktiviteye
yol actig1 belirtirmistir. Birlikte ele alindiginda, bu ¢alismalar DEHB’de azalmig bir DA
ve/veya NE fonksiyonunu bildirmis, bu bulgular da DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin
etki mekanizmasi ile uyum i¢inde oldugunu gostermistir (Arnsten ve Pliszka, 2011).
Bununla birlikte, DEHB’de DA ve/veya NE fonksiyonunun arttigini belirten ¢alismalar da
bulunmaktadir (Pliszka, 2005). Bu durumda DA ve NE’nin ters U seklinde doz-cevap egrisi
gosterebilecegi, PFK’nin optimum sekilde ¢alisabilmesi i¢in uygun bir DA/NE seviyesi
gerektigi ve bu seviyelerdeki bozulmalarin DEHB etiyolojisinde etkili oldugu one
stirtilmistir (Arnsten ve Pliszka, 2011; Pliszka, 2005; Howells ve ark., 2012; Sharma ve
Couture, 2014).

DEHB etiyolojisinde katekolaminerjik norotransmitterler temel rol oynasa da
stimiilanlara yanmit vermeyen olgular etiyolojide serotonin, glutamat gibi diger
norotransmitterlerin de etkili olabilecegini diisiindiirmiistir. DEHB’li ¢ocuklarin kaninda
serotonin (5-HT) seviyelerinin daha diisiik oldugu ve toz haline getirilmis olan imipraminin
(secici olmayan 5-HT geri alim inhibitorii) kan trombositlerine baglanmasinin azalmis
oldugu bildirilmistir (Coleman, 1971; Spivak ve ark., 1999; Stoff ve ark., 1987). Bu bulgular,
sinapsta mevcut 5-HT’deki azalmanin, DEHB’nin klinik semptomlarina katkida
bulunabilecegini ileri siiren DEHB’nin serotonerjik hipotezinin olugmasini saglamistir
(Quist ve Kennedy, 2001). Noroanatomik arastirmalar, orbito-fronto-striatal devre tizerinden
serotoninin, DEHB’deki hiperaktivite ve diirtiisellik davranis alanlarin1 diizenleyebilecegini,
aday gen ve genom ¢apinda iliskilendirme c¢aligmalar1 ise serotoninerjik gen varyantlarinin
artan DEHB riski ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bununla birlikte, 5-HT sistemine
etki eden selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve trisiklik antidepresanlarin,
DEHB tedavisinde klinik olarak etkili olmasi etiyolojide serotoninin roliinii

desteklemektedir (Banerjee ve Nandagopal, 2015).

Son kanitlar, DEHB etiyolojisinde glutamat (Glu) ve gamma-aminobiitirik asit
(GABA)’nin rolii oldugunu 6ne siirmiistiir. Glutamat, merkezi sinir sistemindeki (MSS)

primer uyarici norotransmitterdir ve MSS’deki etkisini metabotropik ve iyonotropik
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glutamat reseptorleri (sirasiyla mGluR’ler ve iGIluR’ler) araciligiyla gostermektedir.
Manyetik rezonans spektroskopisi kullanilarak yapilan ¢alismalarda, DEHB’li kisilerde
kontrollerle karsilastirildiginda frontal, prefrontal, subkortikal ve striatal beyin bolgelerinde
glutamaterjik iletimin arttig1 gosterilmistir (Moore ve ark., 2006; MacMaster ve ark., 2003;
Bollmann ve ark., 2015; Carrey ve ark., 2007). Genetik iizerine yapilan ¢alismalarda, aday
gen ve genom boyunda iliskilendirme c¢alismalari, glutamat reseptorlerinin (GluR'ler),
DEHB’de rol oynadig1 gosterilmistir (Dorval ve ark., 2007; Hinney ve ark., 2011; Kim ve
ark., 2016,2017; Mick ve ark., 2008; Naaijen ve ark., 2017). Bunlara ek olarak, DEHB
hayvan modelinde PFK’da glutamat aliminda anormallik tespit edilmis ve GluR nakavt
fareler, hiperaktivite, diirtiisellik ve dikkatsizlik de dahil olmak {izere DEHB’nin temel
semptomlarimi sergilemistir (Miller ve ark., 2014; Cowen ve ark., 2003; Lehohla ve ark.,
2004).

GABAerjik sistemin DEHB’deki rolii ile ilgili aragtirmalar nispeten sinirlidir.
Calismalar DEHB ¢ocuklarinda GABA seviyelerinin azaldigin1 gostermektedir (Edden ve
ark., 2012). DEHB hayvan modelini kullanan bir ¢alismada da hipokampusta tonik GABA
seviyelerinde azalma oldugu gozlenmistir (Sterley ve ark., 2013). Ek olarak, farelerdeki
genetik manipiilasyon ¢alismalari, GABA ve GABA tasiyict 1’in sentezinde yer alan bir
enzim olan Gad67 enziminin nakledilmesinin, hiperaktivite ve dikatsizlik belirtilerinde
azalmayla sonuglandigini belirtmistir (Chen ve ark., 2015; Smith, 2018). Bununla birlikte,
smirli  kanitlar GABA’nin  DEHB’deki rolii hakkinda o©nemli sonuglar c¢ikarmayi

engellemektedir.
2.1.4.5. Cevresel Faktorler

DEHB’de kalitim derecesinin yaklasik olarak %80 bildirilmesi, genetik etkiye ek
olarak, DEHB etiyolojisinde c¢evresel etmenlerin de O6nemli oldugunu gdstermektedir
(Thapar ve ark., 2012; Thapar ve Cooper, 2016). Bu etmenler arasinda, ¢esitli prenatal ve
perinatal faktorler, cevresel toksinler, diyet ve psikososyal faktorler yer almaktadir
(Thaparve ark., 2013).

Caligmalar, hamilelik sirasinda maternal madde kullanim1 ve stres, erken dogum, diistik
dogum agirligt gibi DEHB ile iligkili gibi goriinen pek c¢ok prenatal risk faktoriini
tanimlamigtir. Bu c¢alismalarda iliski gosterilmesine ragmen, bugiine kadar belirlenen bu
prenatal risk faktorleri ile DEHB arasinda nedensel iliskiyi destekleyecek kadar kanit
bulunamamistir (Thapar ve ark., 2013; Coghill ve ark., 2011). Prematiire, 6zellikle ileri
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derecede prematiirite, diger tiim prenatal risk faktorleri goz oniine alindiginda, DEHB ile en
giiclii iliskiye sahiptir. Diisiik dogum agirliginin etkisine iligkin kanitlar daha az net olmakla
birlikte, gestasyonel yasi kiiciik olanlarda, prematiireden bagimsiz olarak, DEHB riskinin
arttigint destekleyen bazi kanitlar vardir (Sciberras ve ark., 2017). En son 2018 yilinda
yapilan bir meta-analizde, hem prematiire/diisiik dogum agirligt hem de ileri derecede
prematiire/cok diisitk dogum agirlikli olgularda normal kontrollere gére DEHB tanisinin 3

kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Franz ve ark., 2018).

Maternal sigara kullaniminin DEHB igin bir risk faktorii oldugu ¢esitli ¢aligmalarda
incelenmis olup, maternal sigara i¢imi ve ¢ocuklarda davranis problemlerine odaklanan en
eski calisma 1970’lere dayanmaktadir (Denson ve ark., 1975). Cok sayida arastirma,
hamilelik sirasinda maternal sigara Kullanimimin ¢ocukluk ¢agindaki DEHB belirtileri ve
tanilar ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (Obel ve ark., 2016; Sciberras ve ark., 2011).
En son 2017 yilinda yapilan sistemik derleme ve meta-analizde de hamilelik sirasinda
maternal sigara i¢iminin ¢ocuklarda DEHB riskinde artisla iligkili oldugunu géstermektedir
(He ve ark., 2017). Ancak sigara igenlerin sigara igmeyenlerden farklilik gosterdigi maternal
yasam tarzi, sosyoekonomik, kiiltiirel ve genetik faktorler gibi bir¢ok faktor anne igiciligi ile
cocuk DEHB’si arasindaki iliskiyi karistirmakta ve nedensellik konusunda nihai bir sonug

¢ikarmay1 zorlastirmaktadir (Tiesler ve Heinrich, 2014).

DEHB’de arastirilan diger bir risk faktorii ise kursun, organofosfat pestisitler ve
poliklorlu bifeniller (PCB) gibi cevresel toksinlerdir (Nigg, 2008). Onceki calismalar
cevresel toksik maddelerin, 6zellikle kursunun (Pb) DEHB riskine katkida bulundugunu
bildirmistir (Huang ve ark., 2016). Goodlad ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir meta-
analizde, kursun maruziyetinin ¢ocuk ve ergenlerde sadece dikkatsizlik ve
hiperaktivite/diirtiisellik semptomlariyla degil, ayn1 zamanda zeka ile de iligkili oldugu 6ne
stirtilmiistiir (Goodlad ve ark., 2013). Baz1 caligsmalarda prenatal kursuna diisiik seviyelerde
maruziyetin bile ¢ocuklukta DEHB semptomlariyla iligkili olabilecegine dair ortaya ¢ikan
kanitlar vardir, ancak bu sonuglardan nedensel bir iliski elde edilememektedir (Sagiv ve ark.,
2010). Benzer sekilde, pestisitler ve PCB ile DEHB arasinda nedensellige dair kesin sonuglar
¢ikarmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (Thapar ve ark., 2012). DEHB belirtileri
ile ilgili olarak incelenen diyet bilesenleri arasinda seker, yapay gida boyalari, ¢inko, demir,
magnezyum ve omega-3 yag asitleri bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda iliski saptansa da
DEHB’de diyetin 6énemli bir rol oynadigina dair heniiz ikna edici bir kanit yoktur (Kim ve
Chang, 2011; Lien ve ark., 2006; Heilskov Rytter ve ark., 2015).
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Son olarak bir¢ok calisma diisiikk ebeveyn egitimi, diisiik sosyal sinif, olumsuz
ebeveynlik, kotli muamele ve aile uyusmazligi gibi psikososyal faktorlerin DEHB ile iliskili
oldugunu o6ne siirmiistiir. Ancak, su ana kadar yapilan calismalarda, bu faktorlerin
DEHB’nin olusumunda nedensel bir etkiye sahip oldugu gosterilmemistir (Thapar ve
Cooper, 2016).

2.1.5. Eslik Eden Psikiyatrik ve Medikal Durumlar

Norogelisimsel bir bozukluk olan DEHB’ye psikiyatrik komorbiditeler siklikla eslik
etmektedir (Larson ve ark., 2007). Psikiyatrik komorbiditelerin varliginin klinik belirtilerin
goriiniimli ve siddetini, tedaviye cevabini ve cocuk ve ergenin islevselligini etkiledigi
bilinmektedir (Brown, 2009). Cocuk ve ergenlerde DEHB ile iligkili psikiyatrik
bozukluklarin genel prevalansi, genel 6rneklemde %40-80 arasinda degigsmekteyken, klinige
yonlendirilmis DEHB’li ¢ocuklarda daha yiiksek oranlar (%67-87) bildirilmistir (Gillberg
ve ark., 2004; Elia ve ark., 2008; Larson ve ark., 2011; Wilens ve ark., 2002; Yoshimasu ve
ark., 2012; Barkley ve Russell, 2014). Ulkemizde Hergiiner ve arkadaslari tarafindan yapilan
klinik tabanl: bir ¢calismada da DEHB’li ¢ocuklarin %73,7’sinde en az bir, %55,6’sinda iki
veya daha fazla komorbid psikiyatrik bozukluk oldugu gosterilmistir (Herguner ve
Herguner, 2012). Bu nedenle, klinisyenin DEHB tanisina ek olarak, bir dizi olas1 psikiyatrik

durumu go6z 6niinde bulundurmasi gerekmektedir.

Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda, DEHB olan ¢ocuk ve ergenlere en sik eslik eden
psikiyatrik bozukluklar karsit olma karsi gelme bozuklugu (KOKGB) ve davranim
bozuklugu olarak bildirilmistir. KOKGB, DEHB’li olgularin %50-60’1nda goriiliirken,
davranim bozuklugu DEHB’li ¢ocuklarin %20-50’sinde, ergenlerin ise %40-50’sinde
goriilmektedir (Gillberg ve ark., 2004; Jensen ve ark., 1997,2001; Spencer ve ark., 2007;
Biederman ve Faraone, 2005; Jensen ve Steinhausen, 2015; Kadesjo ve Gillberg, 1999).
Komorbid DEHB ve davranim bozuklugu veya KOKGB’li olan ¢ocuklarda sadece DEHB
olan c¢ocuklarla karsilastirildiginda daha siddetli semptomlar ve yikict davraniglar
goriilmektedir. Ayrica, bu cocuklarda madde bagimlilig1 gelisme riski de yiiksek olup genel
islevsellikte bozulma daha fazladir (Deault, 2010; Jensen ve ark., 2001).

DEHB’ye, diger komorbid psikiyatrik bozukluklar olarak, depresif bozukluk %16-26,
anksiyete bozuklugu %10-40, bipolar bozukluk %0-20, tik bozuklugu %20, obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) %6-15 ve otizm spektrum bozukluklar1 %12,4 oraninda eslik
ettigi ¢esitli caligmalarla gosterilmistir (Gillberg ve ark., 2004; Jensen ve ark., 1997, 2001;
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Taurines ve ark., 2010; Spencer ve ark., 2007; Biederman ve Faraone, 2005; Jensen ve
Steinhausen, 2015; Kadesjo ve Gillberg, 1999). Ogrenme bozukluklar1 da DEHB’li ¢ocuk
ve ergenlerde siklikla goriilmektedir ve ¢esitli calismalarda DEHB’de 6grenme bozukluklari
siklig1 %25-40 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (Barkley ve Russell, 2014; DuPaul
ve ark., 2013). Bununla birlikte, her iki bozuklukta da benzer yakinmalar goriilebildigi i¢in
dikkatli bir psikiyatrik degerlendirme ile ¢ocukta primer taninin 6grenme bozuklugu olup
olmadigi veya DEHB’ye 0grenme bozuklugunun eslik edip etmediginin belirlenmesi

gereklidir (CADDRA, 2011).

Psikiyatrik komorbiditelerinin yan1 sira, DEHB’1i gocuk ve ergenlerde saglikli ¢cocuk ve
ergenlere gore bazi medikal hastaliklar da daha fazla eslik etmektedir. Norolojik
bozukluklarin, DEHB hastalarinda DEHB olmayan hastalara gore daha yaygin oldugu 6ne
siiriilmiistiir. Ornegin, DEHB’nin en sik goriilen noérolojik komorbiditesi, DEHB olan
cocuklarin tigte birini etkileyen epilepsidir (Vidaurre ve Twanow, 2017). Bununla birlikte,
DEHB’nin diyabet ve obezite gibi cesitli metabolik bozukluklar ve immiinolojik
bozukluklarla iliskisine dair giiglii kanitlar da bildirilmistir (Chen ve ark., 2013; Chen ve
ark., 2017; Akmatov ve ark., 2019).

2.2. DEHB VE IMMUNOLOJI

Son yillarda artan kanitlar, noropsikiyatrik bozukluklarda inflamasyonun roliinii
desteklemektedir. Sistematik incelemeler ve meta-analizler depresyon, sizofreni, bipolar
bozukluk ve travma sonrasi stres bozuklugu gibi noropsikiyatrik bozukluklar ile inflamatuar
mekanizmalar arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu géstermistir (Howren ve ark., 2009; Miller
ve ark., 2011; Modabbernia ve ark., 2013; Passos ve ark., 2015). DEHB ile immiinite
arasindaki iligkiye de artan bir ilgi bulunmakta ve bu iliski inflamatuar ve otoimmiin
bozukluklarla komorbidite, biyokimyasal belirtegler ve genetik calismalardan elde edilen

kanitlarla desteklenmektedir (Leffa ve ark., 2018).

Cok sayida calismadan elde edilen kanitlar, DEHB ile inflamatuar ve otoimmiin
hastaliklar arasinda giiglii bir iliski oldugunu gostermektedir. Ozellikle son zamanlarda,
arastirmacilar DEHB ve alerjik hastalik arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmis ve alerjik
hastaliklar ile DEHB arasindaki bu iliski ¢esitli ¢calismalarla desteklenmistir (Miyazaki ve
ark., 2017; Feng ve ark., 2017; Lin ve ark., 2016; Holmberg ve ark., 2015; Schans ve ark.,
2017). DEHB ile alerjik hastaliklar arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin, Miyazaki ve
arkadaglar1 tarafindan 61000'den fazla cocukla (yaklagitk 8000 DEHB hastas1) yapilan
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sistematik bir inceleme ve meta-analizde DEHB’lilerin DEHB olmayanlara kiyasla astim,
alerjik rinit, atopik dermatit ve alerjik konjonktivit olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Miyazaki ve ark., 2017). Schans ve arkadaslar tarafindan da atopi ve DEHB
birlikteligini ortaya koyan sistematik bir inceleme ve meta-analiz yapilmis, benzer sonuglar
bulunmustur. Bu c¢alismada DEHB’lilerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda astim,
egzema ve rinit varlig1 daha yiiksek bulunmustur (Schans ve ark., 2017). Alerjik hastaliklar
ile DEHB arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizma ile ilgili birgok hipotez ortaya
atilmistir. Her iki hastalik icin ortak genetik ve/veya g¢evresel risk faktorlerinin yani sira,
alerjik bir inflamasyonun neden oldugu sitokin salinimindaki artisin, DEHB patolojisinde
rol oynadigi bilinen prefrontal korteks gibi spesifik bolgeleri etkileyebilecegi
diigiiniilmiistiir. (Buske Kirschbaum ve ark., 2013). Ornegin, Ishiuji ve arkadaslari
tarafindan, aktif atopik dermatit hastalari ile saglikli kontroller fMRG kullanilarak
karsilastirilmis ve atopik dermatitli hastalarda anterior singulat korteks, posterior singulat
korteks ve dorsolateral prefrontal kortekste bilateral aktivasyon saptanmistir (Ishiuji ve ark.,
2009). Bir baska c¢alismada, Rosenkranz ve arkadaslari astimli hastalarda alerjik atak
sirasinda anterior singulat korteks ve insula aktivasyonunu bildirmislerdir (Rosenkranz ve
ark., 2005). DEHB olan hastalarda da prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve
insula’nin anormal ve diizensiz noral devreleri gozlenmistir (Christakou ve ark., 2013;
Lemiere ve ark., 2012; Sun ve ark., 2012). Ozellikle, prefrontal korteksin anormal isleyisinin
dirtiisellik ve dikkatsizlik de dahil olmak iizere DEHB nin temel semptomlar ile iliskili
oldugu kanitlanmistir (Christakou ve ark., 2013; Sun ve ark., 2012). Ayrica sitokin
salimimmindaki artisin DEHB patolojisinde kritik olarak yer aldigi bilinen norepinefrin ve
dopamin gibi merkezi nérotransmiterlerin metabolizmasinin degisimine yol actigi da
gosterilmis olup bu mekanizmanin da DEHB ile alerjik hastaliklarin birlikte goériilmesini

aciklayacagi diistiniilmiistiir (Dunn ve ark., 1999; Buske-Kirschbaum ve ark., 2013).

Calismalar ayrica DEHB ile otoimmiinite ve otoimmiin hastaliklar ve/veya maternal
otoimmiin hastalik 6ykiisii arasinda bir iligski oldugunu gostermistir. DEHB etiyolojisinde
otoimmiinitenin roliinii arastirmak icin ¢esitli oto-antikorlar arastirilmistir. Passarelli ve
arkadaslari, DEHB hastalarinda Purkinje hiicrelerine karsi olusmus antikorlarin olasi bir
immiin yanit belirteci olarak roliinii degerlendirmistir (Passarelli ve ark., 2013). Bu spesifik
antikorlar, serebellumun DEHB patofizyolojisinde rol oynadig diisiiniildiigii i¢in secilmis
olup, bu calismada, DEHB hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek anti-

Purkinje hiicre antikorlar1 saptanmis ve otoimmiin sistemin DEHB ile iliskili olabilecegi

26



diistinilmustiir (Faraone ve ark., 2015; Passarelli ve ark., 2013). Daha sonra yapilan bir
calismada da benzer veriler elde edilmistir (Donfrancesco ve ark., 2016). Ayrica diger
calismalarda DEHB’de artmis antibazal ganglion antikorlar1 ve dopamin tasiyicisina karsi
antikorlar tespit edilmis ve bu sonuglar da otoimmiin sistemin hastaliktaki roliinii

desteklemistir (Toto ve ark., 2015; Giana ve ark., 2015).

Otoimmiin hastaliklar ve/veya maternal otoimmiin hastalik oykiisii ile DEHB iligkisini
inceleyen 23000°den fazla hasta ile yapilan prospektif bir kohort ¢alismasinda, bireysel
otoimmiin hastaligin ve maternal otoimmiin hastalik Gykiisiiniin artmis DEHB riski ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada, bireydeki artrit juvenilis, tip 1 diyabet ve
otoimmiin tiroidit gibi otoimmiin hastaliklar DEHB ile iliskili saptanirken; tip 1 diyabet ve
ankilozan spondilit gibi maternal otoimmiin hastaliklar ¢ocuklarinda DEHB riski ile iliskili
olarak saptanmustir (Nielsen ve ark., 2017). Bir kesitsel calismada, DEHB hastalarinda
psoriasis prevalansinin daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (Hegvik ve ark., 2018).
Norveg’te kayitlara dayali yapilan baska bir ¢alismada, multipl skleroz ve romatoid artrit
hastalig1 olan annelerin ¢cocuklarinda %80 ve %70 daha yiiksek DEHB oranlar1; astimi olan
annelerin ¢ocuklarinda ise %50 daha yiiksek DEHB oranlar1 bildirilmistir (Instanes ve ark.,
2017). DEHB’nin otoimmiin hastaliklar ile birlikteliginin yiiksek oranda goriilmesi,
degismis bir immiin yanit, ortak genetik ve cevresel faktorler gibi bir dizi nedensel
mekanizma Onerilmesine yol agmistir. Bazi MHC genleri, 6zellikle HLA-DR4, HLA-DRB1
ve tamamlayic1 C4B geni, jlivenil artrit, otoimmiin hepatit ve tip 1 diyabet dahil olmak tizere
birgok otoimmiin hastalik i¢in 6nemli risk faktoriidiir ve bu genlerin DEHB ile de baglantili
olabilecegi bildirilmistir (Miyadera ve Tokunaga, 2015; Lintner ve ark., 2016; Aureli ve ark.,
2008; Ogdie ve ark., 2003). Otoimmiin hastaligi bulunan annelerin ¢ocuklarinda DEHB
goriilme sikliginin yiiksek olmasinda ise genetik faktorler ve ¢evresel faktorlerin (annenin
gebelikte ilag kullanimi gibi) yani sira anneden gegen inflamatuar sitokinlerin fetiisiin
merkezi sinir sisteminde artmis immiin yanita neden olarak DEHB olusumunda etken

olabilecegi one stirtilmiistiir (Hoekstra, 2019).

DEHB’nin inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarla birlikteliginde nedensel mekanizma
olarak onerilen sitokinlerin DEHB’yle olan baglantisini incelemek i¢in hem genetik hem de
biyokimyasal caligmalar yapilmistir. Sitokin gen polimorfizmlerini inceleyen genetik
caligmalar1 inceledigimizde, ilk olarak Segman ve arkadaslari tarafindan, IL-1 reseptor
antagonisti (IL-1Ra) gen polimorfizminin DEHB riskindeki rolii aragtirilmistir. 1L-1Ra

aktivitesinde genetik olarak belirlenmis farkliliklar, noral gelisim sirasinda degismis
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dopaminerjik noronal farklilasma ile sonuglanabilecegi ve bunun da DEHB’nin
patofizyolojisi ile iligkili olan degismis dopaminerjik reaktivite ile iliskili olabilecegi
diistiniilmistiir. DEHB olan 86 ¢ocuktan olusan bir 6rneklem degerlendirilmis ve DEHB’li
cocuklarda IL-1Ra 4-tekrar allel iletiminin arttigi, 2-tekrar allel iletiminin ise azaldig:
bildirilmistir (Segman ve ark., 2002). Bununla birlikte, daha biiyiik bir 6rneklemde ayni
sonuglara ulagilamamistir (Misener ve ark., 2004). Diger bir ¢alismada, DEHB’1i 119 ¢ocuk
ve 153 saglikli kontrol arasinda IL-6 ve TNF-alfa gen polimorfizmleri incelenmistir. DEHB
ve kontrol gruplar arasinda IL-6 genindeki -174 polimorfizminin allelik ve genotipik
frekansinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmis ve hiperkinetik ¢ocuklarda artan
IL-6 C alleli saptanmistir (Drtilkova ve ark., 2008). IL-6 geni -174 polimorfizminin
davranigi, noéromodiilator ya da beyin dokusu gelisiminin diizenleyicisi olarak

etkileyebilecegi one siiriilmiistiir (Jittler ve ark. 2002).

Lasky-Su ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 958 ebeveyn-¢ocuk Tgliisii
incelenmis ve IL-16 genindeki iki SNP’nin DEHB’nin dikkat eksikligi alt tipiyle iliskili
oldugu bildirilmistir (Lasky-Su ve ark., 2008). Ayni ¢alisma popiilasyonunu kullanilarak,
genom c¢apinda bir ¢alisma yiiriitiilmiis ve diizenlenmis niikleer faktor interlokin 3 geninin
(NFIL-3) C allelinin DEHB’nin daha erken baslamasi ile iliskili oldugu bulunmustur (Lasky-
Su ve ark., 2008). Smith ve arkadaslari tarafindan, toplam 398 kiside 31 aday genden olusan
164 tek niikleotid polimorfizmini (SNP) degerlendiren bir calismada ise sitokinle iligkili bir
gende, siliyer norotrofik faktor reseptorii (CNTFR), bulunan 2 SNP’nin dikkat eksikligi
semptom siddeti ile iliskili oldugu belirtilmistir (Smith ve ark., 2014). Ribases ve arkadaslari
da CNTFR geni ile hem yetiskin hem de gocuk DEHB arasindaki iliskiyi erigskin ve
cocuklarda dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugunda norotrofik faktorleri kodlayan genler
ile reseptorleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla yaptiklar: calismada gostermistir
(Ribases ve ark., 2008). CNTFR, siliyer norotrofik faktor reseptoriinii kodlamaktadir ve
norogelisim ile noron sagkaliminda rol oynamaktadir (DeChiara ve ark., 1995). Birlikte ele
alindiginda, bu bulgular CNTFR’nin DEHB’nin gelisiminde rol oynayabilecegini

gostermektedir.

Bildigimiz kadariyla, DEHB olan hastalarda sitokin diizeyini inceleyen ilk c¢aligma
Mittleman ve arkadaslarinin OKB, DEHB ve sizofreni hastalarinin beyin omurilik sivisinda
(BOS) sitokin diizeylerini karsilastirdigi calismadir. Bu calismada, OKB’li hastalarin
BOS’unda tip 1 sitokinlerde goreceli bir artis, sizofrenili hastalarda tip 2 sitokinlerde
goreceli bir artig bildirilmistir. DEHB olan hastalarda ise bu ikisi arasinda bir BOS profili
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saptanmis olup BOS’da TNF-beta daha yiiksek tespit edilmistir. Bu ¢alismaya saglikli
kontrollerin dahil edilmemesi DEHB’ nin immiinite ile iliskisi hakkinda ¢ikarim yapilmasini
zorlastirmigtir (Mittleman ve ark., 1997). 2010 yilinda Oades ve arkadaslari glial hiicrelerde
islev bozuklugunun DEHB endofenotipinde yer alabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak
DEHB hastalarinin periferik kaninda glial biitiinliigii yansitan sitokinle iliskili nérotrofin
S100B, glial islevi diizenleyen kiniirenin yolagindaki metabolitler ve triptofan
metabolizmasini etkiledigi diisiiniilen pro- ve anti-inflamatuar sitokinleri degerlendirmistir.
Incelenen 8 sitokinden 6’smin (IL-2, IL-6, IL-10, IL-13, IL-16, IFN-gama) DEHB grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmis fakat sonuglar arasinda anlamlilik
bulunmamustir. IL-1beta diizeyleri DEHB’1i grupta daha diisiik, TNF-alfa diizeyleri ise her
iki grupta benzer olarak bildirilmistir. Ayrica ¢aligmada kiniirenin metabolik yolagindaki
enzim aktivitelerini etkileyebilecegi diisiiniilen pro- ve anti-inflamatuar sitokin oranlar1 da
degerlendirilmistir. Sonuglarda anlamlilik saptanmasa da TNF-alfa/IL-13 ve IL-1beta/IL-13
oraninin DEHB olan grupta diisiikk olmaya yakin oldugu ve psikostimiilan ilaglarin pro/anti-
inflamatuar sitokin oranlarin1 6nemli 6l¢iide artirdigi bildirilmistir (Oades ve ark., 2010).
Oades ve arkadaslarmin yapmis oldugu ikinci ¢alismada ise 8 sitokin (IL-1p, IL-2, IL-6, IL-
10, IL-13, IL-16, IFN-gama ve TNF-alfa) diizeyinin hastalikla iligkili semptomlarla ve
caligmaya katilanlara uygulanan siirekli performans testi (SPT: siirdiiriilebilir dikkat,
diirtiisellik ve degiskenlik) dlgiimleriyle iliskisi arastirilmistir. Sitokin diizeyleri ile DEHB
belirtileri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu bildirilmis ve IL-13
artisinin dikkatsizlik, IL-16 artisinin ise hiperaktivite-diirtiisellik semptomlart ile iligkili
oldugu bulunmustur. SBT testi sonuglariyla iliskisine bakildiginda ise anti-inflamatuar
sitokin IL-16’nin artmasi ve pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-alfa ve IL-6’nin azalmasi
gorev hatalar ile pozitif olarak iliskilendirilmis ve sonug olarak pro- ve anti-inflamatuar

sitokin diizeylerinin biligsel ya da motor davranislar ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir

(Oades ve ark., 2010).

Oades ve arkadaglar: tarafindan yapilan diger bir 6zgiin ¢calismada, DEHB’ nin bilissel
ve semptomatik 6zelliklerinin altinda yatan biyokimyasal belirteglerin ayni sekilde annenin
hamilelikte ve perinatal olarak yasadigi bazi zorluklar1 yansitabilecegi varsayimina
dayanarak DEHB’li c¢ocuk ve ergenlerde inflamatuar belirteglerle gebelik/perinatal
ozellikler arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu calismada, ¢cocukluk doneminde serum
IFN-gama seviyelerindeki artisin diisik dogum agirligi/kisa gebelik siiresi ile, 1L-16

seviyelerindeki artigin kotii bebek sagligi ile, TNF-alfa seviyelerindeki diisiisiin ise obstetrik
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sorunlarin goriilme sikligi ile korele oldugu bulunmustur. Ayrica, hamilelik sirasinda
maternal suplement aliminin, DEHB olan ¢ocuklarda TNF-alfa’daki azalma ve IL-10’daki
artigla iliskili oldugu bildirilmistir (Oades ve ark., 2011). Omega-3 yag asitlerinin,
inflamatuar mediatorler ve oksidatif streste azalmaya yol agabilecegi hipotezinden yola
cikarak yapilan DEHB’li 103 ¢ocugu (6-12 yas arasi) kapsayan bir baska calismada,
baslangicta iki grup arasinda farklilik olmamasina ragmen 8 haftalik omega-3 yag asitleri ile
tedaviden sonra DEHB’li grupta C-reaktif protein ve IL-6 diizeylerinde anlamli bir azalma
gozlenmis ve bu sonucla omega-3 yag asidinin DEHB’de inflamasyonu azaltabilecegi
gosterilmistir (Hariri ve ark., 2012). O'Shea ve arkadaslarinin serebral beyaz madde hasari
ve biligsel bozulma i¢in bir risk faktorii olan perinatal sistemik inflamasyonun ¢ocukluk ¢ag:
davranig problemleriyle iliskili oldugu hipotezini olusturarak yaptigi bir ¢aligmada, 28
haftadan 6nce dogan 600 prematiire bebekte postnatal 1., 7. ve 14. giinlerde inflamasyonla
iligkili 25 serum proteini Ol¢iilmiis ve inflamatuar protein seviyeleri ile davranigsal
problemler arasindaki potansiyel iliski degerlendirilmistir. Olgiilen molekiiller arasinda, IL-
6, TNF Reseptor-1 (TNF-R1) ve IL-8’in kalic1 veya tekrarlayan yiikselmeleri, 2 yasinda
artan dikkat problemleri riski ile korele saptanmistir (O’Shea ark., 2014). Daha yakin tarihli
bir ¢alisma, sitokin aracili inflamasyonun DEHB’de 6nemli bir patojenik faktor olabilecegini
desteklemistir. Donfrancesco ve arkadaslari, Purkinje hiicre antikorlar1 pozitif olan DEHB
tanil1 ¢ocuklarin yiiksek sitokin serum diizeyleri ile iliskili pro-inflamatuar aktivite gosterip
gostermedigini aragtirmistir. DEHB olan 58 hasta ile 36 saglikli kontrolleri karsilastirmis ve
DEHB olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek Anti-Y o antikorlari ile serum IL-6 ve IL-
10 seviyeleri tespit etmistir (Donfrancesco ve ark., 2016). Eriskin 6rneklemde yapilan bagka
bir calismada ise, serum IL-6 ve TNF-alfa degerlendirilmis fakat anlamli sonug

bulunamamistir (Corominas-Roso ve ark., 2017).

Allred ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada 28. haftadan 6nce
dogan bebeklerden postnatal 1., 7., 14., 21. ve 28. giinlerde alinan kan 6rneklerinde IL-1
beta, IL-6, IL-6 Reseptor (IL-6R), TNF-alfa, TNF-R1, TNF-R2 ve IL-8 diizeyleri 6l¢iilmiis
ve IL-6R, TNF-alfa ve IL-8’in artmis seviyeleri 10 yasinda degerlendirilen DEHB
semptomlarinin artmig riski ile iliskili bulunmustur (Allred EN ve ark., 2017). Obeziteli
cocuk ve ergen ornekleminde serum inflamatuar sitokin seviyeleri ile DEHB belirti siddeti
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla yapilan baska bir ¢aligmada IL-6, IL-10 ve
TNF-alfa seviyeleri Ol¢iilmiis ve bu calismada, BMI ve karst gelme belirtileri kontrol
edildikten sonra bile IL-6 ve TNF-alfa diizeyleri ile hiperaktivite/diirtiisellik belirtileri
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arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (Cortese ve ark., 2019). 2018 yilinda yapilan 57
kisiden olusan DEHB hastalar1 ile 69 kisiden olusan kontroller arasindaki oksidatif stres ve
immiin markerlart (IL-1 beta, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, TNF ve INF-gama) karsilastiran
caligmada ise IL-5 seviyeleri DEHB hastalarinda daha diisiik saptanmis fakat ileri analizler

sonucu anlamlilik kaybolmustur (Verlaet ve ark., 2019).

Sonug olarak, DEHB hastalarinda sitokinleri inceleyen tiim bu c¢alismalari
inceledigimizde muhtemelen 6rneklem biiyiikliiklerinin kiigiik olmasi ve markerlar arasinda
yiiksek bir heterojenlik bulunmasi sebebiyle bulgularin yorumlanmasi zorlagsmis fakat

sitokinlerin DEHB ile immiinite iliskisinde rol oynayabilecegi belirtilmistir.
2.3. SITOKINLER

Sitokinler hem dogal hem de adaptif bagisiklik sistemi hiicreleri arasindaki iletisimi
kolaylastiran hiicre sinyal molekiilleridir (Ramani ve ark., 2015). Makrofajlar, B lenfositler,
T lenfositler ve viicut icinde hareketli olan mast hiicreleri gibi immiin hiicreler tarafindan
iiretilmekte olup immiin hiicrelerin yam sira, endotel hiicreleri, fibroblastlar, epitelyal ve
stromal hiicreler ve beyindeki mikroglia ve astrositler tarafindan da salgilanmaktadir
(Burgey ve ark., 2015; Enzerink ve Vaheri, 2011; Tsuruda ve ark., 2010; Barbierato ve ark.,
2013). Sitokinler viicutta bagisiklik, hematopoez ve inflamatuar olaylara aracilik ederek
diizenlenmesinde ve immiin hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasinda temel rol oynamaktadir
(Ramani ve ark., 2015). Sitokinler etkilerini hedef hiicrelerde bulunan reseptorler iizerinden
gostermekte ve uygun bir reseptore baglandiklarinda, guanozin trifosfatase (GTP), mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK), Janus kinaz (JAK), transkripsiyon protein ailesi (STAT),
tirozin-protein kinazi Tec ve protoonkogen tirozin-protein kinazi Src gibi hiicre sinyal

yolaklarinin aktivasyonuna neden olmaktadirlar (Mitkowska ve ark., 2017).

Sitokinler, immiin yanit tipine gore pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler
olarak iki gruba ayrilmaktadir. TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, 1L-12, IL-18 ve IFN-gama gibi
proinflamatuar sitokinler enfeksiyonlara karsi erken yanitta ve inflamasyonun
baglatilmasinda ve/veya ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (Meyer ve ark., 2009).
IL4, IL-10, IL-13, IFN-alfa ve TGF-beta gibi anti-inflamatuar sitokinler ise pro-inflamatuar
sitokin salimiminin kontroliinde ve immiin yanitin azaltilmasinda etkilidirler (Opal ve
DePalo, 2000). Ayrica sitokinler, salgilayan T helper hiicre tipine gore de
gruplandirilabilmektedir. Naif T yardimer hiicreleri, antijenik stimiilasyondan sonra, sitokin

tiretimi ve fonksiyonlar ile tanimlanan Tip 1 T yardime1 (Thl), Tip 2 T yardimci (Th2), T
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regiilator (Treg) ve Tip 17 T yardimci (Th17) hiicrelerine farklilasmaktadir (Zhu ve ark.,
2010). Thl hiicrelerinin, hiicre i¢i bakteri ve viriislere karsi hiicresel bagisiklikta ve multipl
skleroz ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda yer aldigi bilinmektedir. Buna
karsilik, Th2 hiicreleri, hiicre dis1 parazitlere karst immiin yanitta ve alerjik reaksiyonlarda
rol oynamaktadir. Th17 hiicreleri, hiicre dis1 bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara kars
inflamatuar yaniti kontrol etmekte ve otoimmiinite de rol oynamaktadir (Bettelli ve ark.,
2008). Buna karsilik, Treg hiicreleri, T yardimci hiicreler, monositler ve nétrofiller gibi
diger immiin hiicrelerin aracilik ettigi immiin yanitlar1 hafifleterek anti-inflamatuar bir rol
oynamaktadir (Qiu ve ark., 2018; Wing ve ark., 2019). TNF-alfa, IFN-gama, IL-1, IL-6 ve
IL-12 gibi sitokinler Thl aracili immun yamtta; TGF-beta, I1L-4, IL-10 ve IL-13 gibi
sitokinler Th2 aracili immun yanitta; IL-17 (IL-17A ve IL-17F), IL-21 ve 1L-22 ise Th17
aracili immun yanitta gorev almaktadir. (Harrington ve ark., 2005; Gaffen ve ark., 2014).

Sitokinler immiin yanitta dnemli rol oynamakla birlikte ayn1 zamanda periferik- (PSS)
ve merkezi sinir sisteminde (MSS) de g¢esitli fizyolojik ve patolojik siireglerde rol
oynamaktadir. Onceden belirtildigi gibi, sitokinler beyinde ndronlar, astrositler ve
mikroglialar tarafindan {iretilmektedir. Periferik olarak diretilen sitokinler ise biiyiik
boyutlarindan ve hidrofilik 6zelliklerinden dolayr MSS’ye dogrudan kan-beyin bariyeri
(KBB) iizerinden gegemedikleri igin periferik sitokinlerin beyne gec¢isi humoral (antikor
tutulumu ile), noral ve hiicresel yollar aracilifiyla olmaktadir. Bu yollar koroid pleksus ve
sirkumventrikiiler organ gibi kan-beyin bariyerini sizdiran bolgeler araciligi, serebral
vaskiiler endotele baglanip prostaglandinler ve nitrik oksit gibi ikincil habercilerin
iiretilmesi, tagiyic1t molekiillere baglanip aktif transport yolu, periferik afferent sinir lifleri
araciligt ve sitokin salgilayan periferik olarak aktive edilmis monositlerin beyin
parankimine girisi gibi mekanizmalar1 i¢cermektedir (Capuron L ve Miller AH, 2011).
Sitokinler beyinde etkilerini norotransmitter metabolizmasi, ndroendokrin sistem, sinaptik
plastisite ile hipokampal ndrogenezis ve noral dongiilerde degisiklikler iizerinde

gostermektedir (Jones ve Thomsen, 2013).
Sitokinler ve Norotransmitter Metabolizmasi

Pro-inflamatuar sitokinler, MSS’deki norotransmiterlerin sentezini, salinimi ve geri
alimini etkileyerek seviyelerini degistirebilmektedir. inflamatuar sitokinler monoamin
norotransmiterlerin sentezini en az 2 yol iizerinden etkilemektedir. ik olarak inflamatuar
sitokinler, triptofanin serotonine doniisiim yolaginda, indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO)
enzimini aktive ederek etkilemektedir. IDO’nun aktive olmasiyla serotoninin aminoasit
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onciisii triptofan kiniirenine doniismekte ve triptofanin tiikenmesi sonucu sentezlenen
serotonin miktar1 azalmaktadir (Dantzer ve ark., 2008). Inflamatuar sitokinlerin, monoamin
norotransmiterlerinin sentezini etkiledigi diger mekanizma ise, sirasiyla serotonin ve
dopamin (ve ayni zamanda norepinefrin) sentezi i¢in hiz sinirlayici enzimler olan triptofan
hidroksilaz ve tirozin hidroksilaz i¢in temel bir enzim ko-faktorii tetrahidrobiyopterinin
(BH4) araciligiyla olmaktadir. BH4, ayn1 zamanda argininin nitrik oksite (NO) nitrik oksit
sentaz (NOS) tarafindan doniistiiriilmesi i¢in gerekli olan bir enzim ko-faktoriidiir (Haroon
ve ark., 2012). Inflamatuar sitokinler NOS’u NO iiretmesi i¢in uyarir ve NOS’un artan
etkinligi reaksiyon sirasinda dihidrobiyopterin (BH2)’ye doniistiiriilen BH4 kullanimini
artirir. Artmis BH4 kullanimina ek olarak, inflamatuar sitokinler ayrica hem azot hem de
oksijen radikallerinin {iretilmesi yoluyla oksidatif strese katkida bulunurlar, oksidatif stres
de BH4’iin dihidroksyanthopterine geri doniisiimsiiz olarak ilerlemesine ve sonuc¢ta BH4

azalmasina neden olur (Neurauter ve ark., 2008).

Inflamatuar sitokinlerin, P38 MAPK gibi mitojenle aktive olan protein kinazi (MAPK)
iceren sinyal yollarm1 aktive ederek serotonin, norepinefrin ve dopamin geri alim
pompalarinin ekspresyonunu ve fonksiyonunu arttirdigi gosterilmistir. TNF ve IL-1’in
serotonin tastyicisinin (SERT) ekspresyonunu ve aktivitesini in vitro olarak zaman ve doza
bagli bir sekilde arttirdig1 gosterilmistir (Zhu ve ark., 2005,2006). MAPK yollar1 ayrica,
MAPK kinazin (MEK) aktivasyonunun, hiicre hatlarinda dopamin geri alimini arttirdigi
goOsterilmis ve sigan striatal sinaptozomlarinin MAPK inhibitérleriyle tedavisiyle, dopamin

geri alimindaki bir azalmayla iliskilendirilmistir (Moron ve ark., 2003).

Inflamatuar sitokinlerin nérotransmitter islevini etkileyebildigi iiiincii bir mekanizma,
salinim iizerindeki etkileridir. Inflamatuar sitokinlerin, glutamatin astrositlerden salinimini
uyardig1r ve glutamat tasiyicilarimin astrositik ekspresyonunu azaltarak artmis glutamat
eksitotoksisitesine yol actig1 gosterilmistir (Miller ve ark., 2009; Ida ve ark., 2008; Matute
ve ark., 2006). Ayrica, IDO’nun aktivasyonuyla n-metil-d-aspartat (NMDA) reseptoriinii
dogrudan uyarabilen kinolinik asit (QUIN) iiretimine yol agarak glutamaterjik sinyallemeye
katkida bulunduklar1 da belirtilmistir (Miller ve ark., 2009).

Son olarak, inflamatuar sitokinlerin, beyindeki GABA ve asetilkolin dahil olmak
lizere diger norotransmiter sistemler tizerindeki etkileri hakkinda daha az sey bilinmektedir.
Bununla birlikte, inflamatuar sitokinler ile bu noérotransmitter sistemleri arasindaki
etkilesimlerle ilgili ortaya gikan veriler bulunmaktadir (Miller ve ark., 2013). Ornegin,
kemirgenlerde yapilan calismalar, GABA’nin, niikleer faktdr kappaB (NF-kB) ve p38
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MAPK sinyal yollarmin inhibisyonu yoluyla inflamatuar sitokinlerin salinimini
azaltabilecegini gostermistir (Lee ve ark., 2011). Bu bulgu, MSS’deki inflamasyonun
GABAerjik tonu azaltabilecegini ve bu da inflamatuar sitokin iiretimini daha da
artirabilecegini gostermektedir. Ek olarak, IL-1 gibi inflamatuar sitokinlerin, noronal
asetilkolinesteraz ekspresyonunu ve aktivitesini artirabildigi ve hipokampal noronlardan
asetilkolin salinimint dogrudan inhibe ettigi de gosterilmistir. (Li ve ark., 2000; Rada ve
ark., 1991).

Sitokinler ve Noroendokrin Fonksiyon

Pro-inflamatuar sitokinler, IFN, TNF-alfa ve IL-6, HPA eksenini aktive eder ve boylece
sistemik kortizol seviyelerini yiikseltir (Beishuizen ve Thijs, 2003). Fizyolojik kosullar
altinda, HPA aktivasyonu, akut bir enfeksiyon veya hasar i¢in olusan stres yanitina yardimci
olmaktadir. Bununla birlikte, kronik inflamasyon kronik hiperkortizolemiye bagli zararl
etkiler olusturabilir. Kronik hiperkortizolemi, glukokortikoid reseptor sentezinin ve hipofiz
ve hipotalamusta reseptdr duyarliligin asagi regiile edilmesine yol acarak HPA ekseninin
negatif geri bildirim dongiisiinii inhibe eder (Pace ve Miller, 2009). Ayrica sitokinler HPA
ekseninde negatif geri bildirim mekanizmasi isleyisini glukokortikoid reseptoriiniin

ekspresyonu ve fonksiyonunu degistirerek engellemektedir (Pace ve ark., 2007).
Sitokinler ve Noral Plastisite

Periferik inflamasyona aracilik eden TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler, MSS’de
karmasik fonksiyonel rollere sahiptir. Fizyolojik kosullar altinda, bu sitokinler, hafiza gibi
normal bilissel islevlere katkida bulunurken noronlara trofik destek saglamak ve nérogenezi
arttirmak i¢in 6nemlidir (Bernardino ve ark., 2008; Goshen ve ark., 2007). Bununla birlikte,
onemli veriler, MSS’deki sitokin aglarmin, asir1 ve/veya uzun siireli aktivasyonu
durumunda, azalan norotrofik destek, azalan ndrogenez, artan glutamaterjik aktivasyon,
oksidatif stres, ilgili hiicre tiplerinde (6rnegin astrositler ve oligodendrositler) apoptozun
indiiklenmesi ve glial/ndronal etkilesimler ve biligsel fonksiyonun diizensizligi gibi bir takim
anormalliklerle iliskili oldugunu gostermektedir (Goshen ve ark., 2007; Koove Duman,
2008; Ben Menachem-Zidon ve ark., 2008; Barrientos ve ark., 2003; Wu ve ark., 2007,
Tilleux ve Hermans, 2007; Gavillet ve ark., 2008; Matute ve ark., 2006; Volterra ve
Meldolesi, 2005; Pav ve ark., 2008; McTigue ve Tripathi, 2008; Rajkowska ve Miguel-
Hidalgo, 2007; Ida ve ark., 2008; Buntinx ve ark., 2004; Li ve ark., 2008).
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Hayvanlarda yapilan calismalardan elde edilen veriler, periferik immiin sitokin
yolaklarinin aktivasyonunun, davranis ve bilis i¢in Onemli olan beyin alanlarinda
proinflamatuar sitokin {iretiminin artmasina ve norotrofik destegin ve ndrogenezin
azalmasiyla iliskili oldugunu bildirmistir. (Dantzer ve ark., 2008; Koo ve Duman, 2008; Ben
Menachem-Zidon ve ark., 2008; Barrientos ve ark., 2003; Wu ve ark., 2007). Ornegin,
periferik olarak verilen lipopolisakkarid (LPS), bilissel bozulmaya ve TNF-alfa ve IL-1’in
hipokampal konsantrasyonlarinin artmasina yola agar, bu durum da beyinden tiiretilmis
norotrofik faktér (BDNF) ve reseptoriiniin, tirozin kinaz-B’nin, azaltilmis hipokampal
ekspresyonu ve ayn1 zamanda azalmis hipokampal ndrogenezi ile iliskilidir (Wu ve ark.,

2007).

Ayrica sitokinler ve inflamatuar mediatorler glutamat tasiyicilarinin ekspresyonunu
azaltarak, boylece glutamat geri alimimi azaltarak, ve glutamat salinimini arttirarak
glutamatta artisa yol agar, bu artis da NMDA reseptorleri araciligiyla eksitotoksisiteye ve
BDNF de dahil olmak tizere trofik faktorlerin iiretiminin azalmasina neden olur (Tilleux ve
Hermans, 2007; Volterra ve Meldolesi, 2005; Ida ve ark., 2008; Pitt ve ark., 2003; Bezzi ve
ark., 2001; Haydon ve Carmignoto, 2006; Hardingham ve ark., 2002). TNF-alfa ve IL-1 gibi
sitokinler, reaktif oksijen ve azot tiirlerini serbest birakmasi i¢in hem astrositleri hem de
mikroglialar1 indiikleyerek QUIN ile kombinasyon halinde oksidatif stresi artirabilir bu
durum da 6zellikle oksidatif hasara savunmasiz olan néron ve oligodendrositler gibi ilgili
hiicre tiplerini tehlikeye sokabilir (Schwarcz ve Pellicciari, 2002; Rios ve Santamaria, 1991;
Gavillet ve ark., 2008; Matute ve ark., 2006; McTigue ve Tripathi, 2008; Ida ve ark., 2008;
Buntinx ve ark., 2004; Li ve ark., 2008; Thornton ve ark., 2006).

Sitokinler ve Noral Dongiiler

Sitokinlerin  belirli beyin bolgelerine etkileri norogoriintileme ¢alismalariyla
gosterilmistir. Sitokinler tarafindan etkilenen beyin bolgeleri arasinda bazal ganglionlar,
dorsal anterior singulat korteks ve subgenual anterior singulat korteks bildirilmistir. Bazal
ganglionlar motor aktivite ve motivasyonda dnemli bir rol oynarken subgenual ve dorsal
ASK sirastyla depresyon (subgenual ASK) ve anksiyete, uyarilma ve alarm (dorsal ASK) ile
iliskilidir (Alexander ve ark., 1991; Eisenberger ve Lieberman, 2004).

2.3.1 TNF-alfa

TNF-alfa, enfeksiyonlara ve/veya inflamatuar uyaranlara yanit olarak makrofajlar,

dendritik hiicreler (DC’ler), T hiicreleri, B hiicreleri, endotel hiicreleri, mast hiicreleri ve
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sinir hiicreleri tarafindan tiretilen 233 aminoasitten olusan protein yapida bir pro-inflamatuar
sitokindir (Vassalli, 1992; Sethi ve ark., 2008). Patojenlere immiin yanitin baslatilmasinda
onemli rol oynamaktadir, ayn1 zamanda bazi inflamatuar otoimmiin hastaliklarda kronik
inflamasyon ve doku hasari ile de iliskilidir (Grivennikov ve ark., 2005; Mclnnes ve Schett,
2011; Kremer ve ark., 2003). TNF-alfa, hepatik lipogenezi uyararak ve adipositlerde
lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek kaseksi olusumunda, malign veya transforme
hiicrelerde, viral olarak enfekte olmus hiicrelerde, T lenfositlerde ve epitel hiicrelerinde
apoptozis olusumunda gorev almakta ve gesitli hiicre tiplerinde biiyiime, farklilasma ve
metabolizmay1 da modiile etmektedir (Schottelius ve ark., 2004). TNF-alfa, TNF-R1 ve
TNF-R2 adli spesifik reseptorlere baglanarak etkisini gostermektedir (Gosselin ve Rivest,
2007). TNF-R1 birgok dokuda ve hiicre tipinde eksprese edilmekte, sitokin tiretimi, NF-kB
gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ve apoptozis dahil bircok TNF-alfa eylemine
aracilik etmektedir (Bhardwaj ve Aggarwal, 2003).

Cok sayida g¢alisma, TNF-alfa’nin fizyolojik seviyelerde mikroglia ve ndronlar
tarafindan eksprese edildigini gostermistir. MSS ve PSS hasarlanmasinda ve kronik
hastaliklarda ise aktive mikroglialar, noronlar, oligodendrositler, reaktif astrositler, epitel
hiicreleri, endotel hiicreleri ve ependimal hiicrelerde ekspresyonu artmaktadir (Sairanen ve
ark., 2001; Gong ve ark., 1998; Badoer, 2010). Ayrica, diger sitokinler gibi, TNF-alfa, hem
TNF-R1 hem de TNF-R2’yi igeren transitoz yoluyla saglam kan beyin bariyerini gegerek
biligsel islevleri etkilemektedir (Pan ve Kastin, 1999, 2002; Banks ve ark., 1995,2002). TNF-
alfa’nin beyinde noroprotektif etkilerinin yani sira norotoksik etkileri de mevcuttur
(Imaizumi ve ark., 2000). Patofizyolojik olarak artmis TNF-alfa, sinaptik plastisitenin ve
norotrofik faktorlerin azalmasina neden olmakta ve nérogenezi olumsuz etkilemektedir
(Clark ve Vissel, 2015; McCoy ve Tansey, 2008). Ek olarak, TNF-alfa glutamat aracili
sitotoksisiteyi dolayli olarak astrositler lizerinde glutamat tasiimini inhibe ederek veya
dogrudan sinapslarda iyonotropik glutamat reseptorlerinin lokalizasyonunu artirarak
kuvvetlendirebilmektedir (Pickering ve ark., 2015). Noroinflamasyon ve eksitotoksisite,
norodejeneratif siirecin tetikleyicileri ve siirdiiriiciileri olarak rol oynamakta ve yiiksek TNF-
alfa seviyeleri travmatik beyin hasari, iskemi, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastalig,
multipl skleroz (MS) ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi hastaliklarla iliskili
bulunmustur (Goodman ve ark., 1990; Liu ve ark., 1994; Feuerstein ve ark., 1994; Fillit ve
ark., 1991; Alvarez ve ark., 2007; Boka ve ark., 1994; Mogi ve ark., 1994; Sharief ve
Hentges, 1991; Rieckmann ve ark., 1995; Poloni ve ark., 2000; Babu ve ark., 2008).
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2.3.2 IL-1 Beta

IL-1beta enfeksiyon ve yaralanmaya kars1 konak savunma yanitinda gii¢lii rol oynayan
pro-inflamatuar bir sitokindir (Dinarello, 1996). Ayn1 zamanda IL-1 ailesinin en iyi
karakterize edilen ve en ¢ok calisilan tiyesidir (Lopez-Castejon ve Brough, 2011). IL-1beta,
esas olarak monositler ve makrofajlar olmak tlizere T hiicreleri, NK hiicreleri, endotel
hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan tretilir (Wewers ve ark., 1997; Dinarello, 1996). IL-
lbeta, tiim cekirdekli hiicrelerde eksprese edilen IL-1 reseptorii tip | (IL-1RI) ve IL-1
reseptori tip I (IL-1RII)’ye baglanarak etkisini gosterir. Dogal inhibitér IL-1Ra, hem IL-
1RI hem de IL-1RII’ye baglanarak etkisini antagonize eder (Dinarello, 1998). IL-1beta’nin
bakteriler, mantarlar ve viriisler dahil olmak iizere patojenik organizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlara karsi inflamatuar yanitta merkezi bir gérevi bulunmaktadir. (Hsu ve ark.,
2008; Gross ve ark., 2009; Kanneganti ve ark., 2006). Ayrica IL-1beta, T lenfositlerin
uyarilmasini, B hiicre ¢ogalmasini, fibroblastlarin biiyiimesini, adezyon molekiillerinin
indiiklenmesini, diger sitokinlerin ve inflamatuar mediatorlerin uyarilmasini igeren

pleiotropik etkileri géstermektedir (Onozaki ve ark., 1985; Gramantieri ve ark., 1999).

Beyinde IL-1beta, esas olarak mikroglia ve astrositler tarafindan sentezlenmektedir.
(Giulian ve ark., 1986; Davies ve ark., 1999). Periferik olarak tiretilen IL-1beta ise diger
sitokinler gibi beyne ulasarak etkilerini gostermektedir (Konsman ve ark., 2002). IL-
Ibeta’nin beyinde nérotransmitter sentezi, salinmasi ve geri aliminda, néroendokrin aktivite,
norogenez ve sinaptik plastisite iizerinde etkileri oldugu gosterilmis ve Alzheimer hastalig,
edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) demansi, ALS ve Parkinson hastaligi gibi
bir¢ok hastalik patogeneziyle de iliskili oldugu bildirilmistir (Capuron ve Miller, 2011,
Griffin ve ark., 2006; Liu ve Chan, 2014; Brabers ve Nottet, 2006; Xing ve ark., 2009;
Meissner ve ark., 2010; Leal ve ark., 2013; Sudo ve ark., 2015).

2.3.3. IL-6

IL-6, 21-28 kDa standart atom iinitesi agirliginda glikoprotein yapisinda pro-
inflamatuar bir sitokindir (Scheller ve ark., 2011). IL-6, temel olarak IL-1, TNF-alfa,
interferonlar, LPS ve viriislerin indiikledigi monositler ve makrofajlar tarafindan
iretilmektedir. IL-6, ortak bir reseptdr ve sinyal doniistiiriicii alt birimi olarak membran
glikoproteini (gp130) iizerinden etkisini gdstermektedir (Heinrich ve ark., 2001; Scheller ve
ark., 2006). IL-6, T lenfositleri taniyan antijenlerin aktivasyonuna katilmaktadir ve farkli

siniflarda immiinoglobiilinler iireten hiicrelere farklilasan B hiicrelerine de etki etmektedir.
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Ayn1 zamanda keratinositlerin biiylimesini, noronal farklilagsmay1 saglamakta ve vaskiiler
endotel biiylime faktoriiniin (VEGF) salgilanmasini uyarmaktadir. IL-6, akut faz protein
iiretiminin major bir uyaricisidir. TNF-alfa ve interferonlarla birlikte prostaglandin tiretimini
uyaran ve viicut sicakligini ylikselten pirojenik etkilere sahiptir (Scheller ve ark., 2011). Ek
olarak, IL-6, naif CD4 + T hiicrelerinin, patojene Ozgii efektér Thl17 hiicrelerine
farklilasmasimni saglamakta ve TGF-beta kaynakli Treg’lerin gelisiminin inhibisyonunu
diizenlemektedir (Kimura ve Kishimoto, 2010; Tanaka ve ark., 2012). IL-6 kaynakli Th17
hiicrelerinin Treg hiicreleri tizerindeki baskinligi, otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin
gelisiminde rol oynayan immiin toleransin bozulmasina katkida bulunmaktadir. Son yillarda
IL-6, RA, vaskiilit, sistemik JIA ve Castleman hastaligi da dahil olmak iizere bir dizi
otoimmiin ve inflamatuar bozuklukla iligkili patolojik siireglerle iligkili bulunmustur

(Tanaka ve ark., 2014; Tanaka ve Kishimoto, 2014).

Santral sinir sisteminde astrositler ve mikroglialar tarafindan IL-6 iiretilmekte 6zellikle
SSS hastaligi ve hasarinda ya da gii¢lii noronal aktivite durumunda néronlar da IL-6
iiretebilmektedir (Choi ve ark., 2014; Dong ve Benveniste, 2001; Farina ve ark., 2007;
Arruda ve ark., 1998; Hans ve ark., 1999; Juttler ve ark., 2002; Ringheim ve ark., 1995;
Sallmann ve ark., 2000). IL-1beta gibi baz1 sitokinlerin, IL-6’y1 {iretmek i¢in hem astrositleri
hem de noronlar1 indiikledigi gosterilmistir (Aloisi ve ark., 1995; Bergamaschive ark., 2008;
Norris ve ark., 1994; Ringheim ve ark., 1995; Tsakiri ve ark., 2008). Ayrica periferde
iretilen IL-6’nin da MSS’ye ¢esitli mekanizmalarla ulasabildigi gosterilmis ve beyinde
noronal fonksiyon, sinaptik plastisite ve sinaptik iletim dahil olmak iizere birgok
mekanizmada énemli rol oynadig1 saptanmustir (Erickson ve ark., 2012). Onemli olarak,
bircok hayvan ¢alismasi, IL-6’nin bellek ve 6grenme gibi biligsel islevleri degistirebildigini
gostermistir (Gruol, 2015).

2.3.4. 1L-10

IL-10, molekiil agirhigi 18 kD olan “anti-inflamatuar” sitokinlerden biridir ve temel
olarak olarak monositler/makrofajlar, Th2 hiicreleri ve B hiicreleri tarafindan iretilir
(Opalve DePalo, 2000). I1L-10, IL-10 reseptorii 1 (IL-10R1) ve IL-10R2’den olusan iki
reseptorlii bir kompleks tizerinden etki gosterir (Donnelly ve ark., 1999). Th1 hiicrelerinde
IFN-gama, IL-2 ve TNF-alfa gibi diger pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe
ederek, immiin ve inflamatuar yanitin azaltilmasina katkida bulunur ve pro- ile anti-
inflamatuar yanitlar arasindaki dengeyi saglar (Potvin ve ark., 2008). IL-10 aktivitesi, T
hiicresi proliferasyonunu ve dendritik hiicreler ile makrofajlar gibi antijen sunan hiicrelerin
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aktivasyonu engelleyerek hiicre aracili immiin yanit1 azaltir (O'Garra ve ark., 2008). Ayrica
IL-10, nitrik oksit, serbest radikaller ve prostaglandin gibi inflamatuar mediatorlerin
tretimini de azaltir (Moore ve ark., 1993; Armstrong ve ark., 1996; Cunha ve ark., 1992;
Mertz ve ark., 1994; Dokka ve ark., 2000). IL-10 anti-inflamatuar aktivitesi sebebiyle,
inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin baglamasini ve ilerlemesini kontrol etmede 6nemli
bir rol oynar (Zhou ve ark., 2005). Bununla birlikte, B hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik eder

ve humoral bagisikligi arttirir (Freudenreich ve ark., 2010).

IL-10 ve IL-10 reseptorlerinin beyinde mikroglia ve astrosit tarafindan sentezlendigi
saptanmistir (Ledeboer ve ark. 2002). MSS’de pro-inflamatuar sitokinleri inhibe ederek pro-
ve anti-inflamatuar sitokin seviyeleri arasinda bir denge kurulmasini saglarlar. (Sawada ve
ark., 1999). Bu nedenle, MSS’deki inflamatuar yanitin 6nemli bir modiilatorii olarak kabul
edilirler (Strle ve ark., 2001). Anti-inflamatuar etkilerine ek olarak, IL-10 hem kortikal hem
de serebellar graniil ndronlarinin hayatta kalmasini tesvik ederek noronal canliliga dogrudan
etki eder (Bachis ve ark., 2001). IL10’un, glutamat ve NMDA kaynakli hiicre 6liimiinii in
vitro olarak 6nledigi ve ayn1 zamanda dopaminerjik néronlarin dejenerasyonunu hafiflettigi
de gosterilmistir (Bachis ve ark., 2001; Qian ve ark., 2006). IL-10’un bu tiir bir néroprotektif
rolii, hayvan modelinde ve Alzheimer hastaligi olan hastalarda bildirilmistir (Kiyota ve ark.,
2012; Remarque ve ark., 2001; Arosio ve ark., 2004).

2.3.5 IFN-Gama

IFN-gama, esas olarak aktive edilmis CD4 + veya CD8 + T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicti
hiicreler tarafindan tiretilen, adaptif immiinitenin yan1 sira dogal immiinitede rol oynayan bir
sitokindir (Billiau, 1996; Tau ve Rothman, 1999; Kroger ve ark., 2002; Ramana ve ark.,
2002). Biyolojik etkileri, makrofajlar, DC’ler ve diger bir¢ok hedef hiicrelerde bulunan
reseptorle (IFN-gamaR) etkilesimi sonucu olusur. Reseptor, bir ligand baglayici alfa alt
biriminden (IFNGR1) ve bir sinyal ileten beta alt biriminden (IFNGR2) olusan bir
heterodimerik komplekstir (Kak ve ark., 2018). Antiviral aktivite, antimikrobiyal aktivite ve
antitimor aktivite dahil olmak iizere hem konak savunmasinda hem de immiin yanitin
diizenlenmesinde sayisiz etkiye sahiptir. IFN-gama, Thl immiin yanitlar1 i¢in gereklidir ve
T hiicresi farklilasmasini, aktivasyonunu, homeostazinini diizenler. Ayn1 zamanda NK
hiicrelerini aktive ederek sitotoksisiteyi ve hiicre aracilt immiin yanit1 arttirir (Miller ve ark.,
2009). Bu fonksiyonel ozelliklere uygun olarak, IFN-gama, insiiline bagimli diabetes

mellitus, myastenia gravis, tiroidit, lupus nefriti ve kresentik glomeriilonefrit gibi
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inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarla iligkili bulunmustur (Nicoletti ve ark., 1996; Zhang
ve ark., 1999; Alimi ve ark., 1998; Schwarting ve ark., 1998; Kitching ve ark., 1999).

IFN-gama, ¢ogunlukla Thl lenfositleri ve NK hiicreleri tarafindan iiretilse de sinir
sistemi igerisinde noronlar ve glial hiicreler tarafindan {retildigine dair kanitlar
bulunmaktadir (De Simone ve ark., 1998; Xiao ve Link, 1998; Kubota ve ark., 2001). Ayrica
IFN-gama dahil olmak iizere bircok sitokinin kan beyin bariyerinin gegirgenligini
degistirebilecegi goz Oniine alindiginda, IFN-gama’nin periferdeki yiikselmeleri beyin
gelisimini etkileyebilir ve yapisal degisiklikleri tetikleyebilir (Abbott ve ark., 2006). IFN-
gama’nin, beyni etkiledigine yonelik one siiriilen mekanizmalardan birisi Kiniirenin yolagi
tizerindeki etkisidir. IFN-gama, triptofan1 kiniirenine doniistiiren 1DO enziminin temel
indiikleyicisi olup kiniirenin yolagindaki noroprotektif ve nodrotoksik metabolitlerin

olusumunu saglamaktadir (Campbell ve ark., 2014).
2.3.6 IL-17A

TH17 hiicreleri tarafindan salgilanan 1L-17 sitokin ailesi, yapisal olarak IL-17A, IL-
17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25 olarak da bilinir) ve IL-17F olmak {izere 6 sitokin alt
gurubunu igermektedir (McGeachy ve ark., 2019). IL-17A, bir sistein diigiimii kivrim yapisi
iceren yiiksek oranda korunmus bir C-terminusa sahip bir protein grubu olan IL-17 ailesinin
en ¢ok calisilan tiyesidir (Weaver ve ark., 2007). IL-17A basta CD4 T hiicreleri olmak {izere
makrofajlar, dendritik hiicreler, dogal oldiiriicii hiicreler ve gama-delta (yo-T) hiicreleri
tarafindan salinmaktadir ve bagisiklik sisteminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Korn ve ark.,
2009; Cua ve Tato, 2010). IL-17A, IL-17RA ve IL 17RC alt birimlerinden olusan reseptor
kompleksi (IL-17R) iizerinden etkisini gostermektedir. IL-17A, doku inflamasyonu ve
cesitli mikrobiyal patojenlere karsi konak¢1 savunmasinda Kritik bir rol oynamaktadir (Chen
ve Kolls, 2017). IL-17A, farkli hiicre tiplerinde graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF), graniilosit koloni uyarict faktor (G-CSF), IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa gibi
sitokinleri ve CCL20 ve CXCL1 gibi kemokinleri indiikleyerek inflamatuar yanitlara
aracilik etmektedir. (Fossiez ve ark., 1996; Huang ve ark., 2007; Jones ve Chan, 2002;
Kawaguchi ve ark., 2001; Laan ve ark., 1999; Moseley ve ark, 2003). IL-17A, doku
inflamasyonunun giiglii indiikleyicisi olmakla birlikte bir¢ok otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklarin patogenezi ile de iliskilidir. Onemli kanitlar, Th17 hiicrelerini iceren IL-17A
tireten hiicrelerin psoriasis, romatoid artrit, multipl skleroz, inflamatuar barsak hastaliklari

ve astimda rol oynadigin1 géstermektedir (Korn ve ark., 2009).
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IL-17A, beyinde mikroglia ve astrositler tarafindan da salinmaktadir (Kawanokuchi ve
ark., 2008; Hu ve digerleri, 2013). Normal beyin kosullarinda IL-17A’nin, inflamatuar
sitokinler ve kemokinler iiretmek igin glia’y1 aktive ederek koruyucu bir cevap olarak
noroinflamasyonu indiikleyebilecegi ancak yiiksek seviyedeki IL-17A’nin kan-beyin
bariyerini bozdugu, Th17 ve diger inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu kolaylagtirarak
noronal hasara neden oldugu gosterilmistir (Hu ve ark 2014; Kawanokuchi ve ark., 2008;
Kebir ve ark., 2007).

2.4. CALISMANIN HiPOTEZLERI
Bu ¢aligmada arastirilmasi hedeflenen hipotezler sunlardir:

1. DEHB tanis1 alan 8-18 yas arasi cocuk ve ergenler ile saglikli kontrol grubu arasinda
periferik dolasimdaki TNF-alfa, IL-1lbeta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A diizeyleri

acisindan farklilik bulunmaktadir.

2. DEHB tanis1 alan 8-18 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde DEHB belirti alan1 ve siddeti
ile serum TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A diizeyleri arasinda

korelasyon bulunmaktadir.
3. YONTEM VE ARACLAR
3.1. ORNEKLEM

Hasta grubu, Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran ve DSM-5’¢ gore
DEHB tanis1 konulan, Cocuklar I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi -Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiirkge Versiyonu (CDSG-SY-T) uygulanarak

ek komorbideteleri dislanan, 8-18 yas araligindaki 100 ¢ocuk ve ergenden olusturulmustur.

Kontrol grubu, NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Genel
Poliklinigi’ne bagvuran, herhangi bir medikal ve psikiyatrik hastalik tanisi almayan, 8-18

yas araligindaki 40 ¢ocuk ve ergenden olusturulmustur.
DEHB Grubu i¢in Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1. 8-18 yas araliginda olmasi,

2. DSM-5 tani dlgiitlerine gore DEHB tanisi almis olmast,
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Hem hastadan hem de ebeveynlerinden ¢alismaya katilim1 kabul ettiklerine dair szl ve

yazili onam alinmis olmasi,

Cocuk/ergen ve ebeveynlerinin okuma yazma biliyor olmasi ve Kklinik olarak olg¢ekleri

doldurabilecek entelektiiel seviyede olmasi,

DEHB Grubu i¢cin Arastirma Dislama Kriterleri:

1.

DSM-5’e gore karsit olma karst gelme bozuklugu, davranim bozuklugu, 6zgiil 6grenme
bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu, sizofreni gibi psikiyatrik bozukluklarin varligi,
Major fiziksel (kanser, diabetes mellitus gibi), romatolojik, alerjik veya norolojik
(epilepsi, serebral palsi, norodejeneratif hastaliklar gibi) hastalik varligi,

Caligmaya alinma tarihinden Onceki en az 3 aylik siirede herhangi bir psikotrop ilag
kullanmis olmasi,

Son 6 ay igerisinde kortikosteroid ya da immun sistemi etkileyen bir ilag kullanmak
Son 1 ay icerisinde enfeksiyon gecirmis olmak (nezle ve diger iist solunum yollar1 dahil)

ve aktif enfeksiyon varligi.

Kontrol Grubu icin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. 8-18 yas araliginda olmasi,

2. DSM-5 tami olgtitlerine gore herhangi bir psikiyatrik tan1 almamasi,

3. Hem ebeveynden hem de ¢ocuk ve ergenden ¢alismaya katilimi kabul ettiklerine dair s6zli

ve yazili onam alinmig olmasi,

4. Cocuk/ergen ve ebeveynlerinin okuma yazma biliyor olmasi ve klinik olarak olgekleri

doldurabilecek entelektiiel seviyede olmasi,

Kontrol Grubu i¢in Arastirma Dislama Kriterleri:

1.
2.

DSM-5 tani kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanis1 almis olmasi,
Calismaya alinma tarihinden 6nceki en az 3 aylik stirede herhangi bir psikotrop ilag
kullanmis olmasi,

Son 6 ay igerisinde kortikosteroid ya da immun sistemi etkileyen bir ilag kullanmasi,
Son 1 ay igerisinde enfeksiyon gecirmis olmak (nezle ve diger iist solunum yollar

dahil) ve aktif enfeksiyon varligi,
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3.2. YONTEM

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh@g ve Hastaliklar1 A.D.
Poliklinigine basvuran DSM-5 tani Olgiitlerine géore DEHB tanist konulan 8-18 yas
araligindaki olgular DEHB grubuna dahil edilmistir. NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 A.D. Genel Poliklinigi’ne bagvurmus olup herhangi bir psikiyatrik
bozukluk tanisi almayan yas ve cinsiyet olarak DEHB grubu ile eslestirilen olgular ise
saglikli kontrol grubuna dahil edilmistir. Tiim katilimcilarin psikiyatrik tam1 ve ek tam
taramalar1 Cocuklar I¢in Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi -Simdi
ve Yasam Boyu Versiyonu- Tirk¢e Versiyonu (CDSG-SY-T) uygulanarak
degerlendirilmistir. Arastirmacilar tarafindan sosyodemografik ve klinik veri formu
muayene esnasinda katilimci ve ebeveynlerinden bilgi alinarak doldurulmustur. DEHB
belirti alanlarin1 degerlendirmek ve belirti siddetini belirlemek amaciyla DEHB grubunun
ebeveynleri ve ogretmenleri; kontrol grubunun ise sadece ebeveynleri Yikici Davranis
Bozukluklar1 Igin DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi (Turgay 1995)’ni
doldurmuslardir. Katilimcilarin anksiyete ve depresyon belirti siddetinin  kontrol
edilebilmesi i¢in ise “Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis (CADO-Y)”

Olcegi katilimcilar tarafindan doldurulmustur.

DEHB ve kontrol grubunu olusturan katilimcilardan 8 saatlik aclik sonrasinda sabah
08.30-10.00 saatleri aras1 projenin amacini olusturan sitokin diizeylerinin belirlenebilmesi

i¢in vendz kan 6rnekleri alinmistir.
3.3. VERI TOPLAMA ARACLARI
3.3.1.Sosyodemografik ve klinik ozellikler veri formu

Arastirmacilar tarafindan gelistirilen veri formu araciligiyla ¢ocugun cinsiyeti, yasi,
egitim durumu, kardes sayisi, aile yapist (ebeveynlerin yasi, egitim diizeyleri v.b.) gibi
sosyodemografik ozellikler ile Kilo, boy, beden kitle indeksi (BKI) persentil gibi klinik

ozellikler belirlenmistir.

3.3.2. Okul Cag Cocuklar1 icin Duygulamm Bozukluklari ve Sizofreni Goériisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-T):

CDSG-SY ¢ocuk ve ergenlerin ge¢misteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak
amaciyla Kaufman ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir gériisme

formudur (Kaufman J ve ark., 1997). CDSG-SY, anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle goriisme
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yoluyla uygulanir ve en sonunda tiim kaynaklardan (anne-baba, ¢ocuk, okul) alinan bilgiler
dogrultusunda degerlendirme yapilir. Eger farkli kaynaklardan elde edilen bilgiler arasinda
uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargisini kullanir. Goriisme ¢izelgesinin Tiirkce
uyarlamasinin gecerlilik ve giivenilirlik c¢aligmast Gokler ve arkadagslar1 tarafindan

yapilmistir (Gokler B ve ark., 2004).

3.3.3. Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davramim Bozukluklar Icin
Tarama ve Derecelendirme Olgegi (T- DSM- 1V-0)

DSM-IV olgiitlerine gore gelistirilen bu 6l¢ek, dikkat eksikligini sorgulayan 9, asiri
hareketliligi sorgulayan 6, diirtiiselligi sorgulayan 3, karsit olma karsit gelme bozuklugunu
sorgulayan 8 ve davranim bozuklugunu sorgulayan 15 olmak iizere toplam 41 maddeden
olusmaktadir. Bu 6l¢egin gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Ercan ve arkadaglari tarafindan

yapilmistir (Ercan ES ve ark., 2001).
3.3.4. Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Ol¢egi-Yenilenmis (CADO-Y)

Cocuk ve ergenlerde DSM-IV’e dayali anksiyete bozukluklar1 ve depresyonu taramak
amaciyla gelistirilmistir. Ebeveyn ve ¢ocuk formu mevcuttur. Yaygin ansiyete bozuklugu,
ayrilik anksiyete bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, obsesif-kompulsif
bozukluk ve major depresif bozukluk alt Slgekleri bulunmaktadir. Tiirkge gecerlilik ve

giivenilirlik calismasi Gormez ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (Gormez V ve ark.,
2017).

3.4. Uygulama

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 A.D. Poliklinigi
ve Cocuk Sagligr ve Hastaliklar1 A.D. Genel Poliklinigi’ne bagvuran arastirma i¢in dahil
edilme ve dislama 6lgiitlerini karsilayan olgulara ve ebeveynlerine arastima ile ilgili bilgi
verilmis ve goniillii olan olgu ve ebeveynlerinden sozlii ve yazili onam formu alinmistir. Her
iki gruptaki olgularin aragtirmaci tarafindan boy ve kilolar1 dlgiiliip sosyodemografik ve
klinik 6zellikleri ilgili forma kaydedilmistir. Tiim Kkatilimcilara kendilerinin dolduracagi 6z
bildirim 6lgegi CADO-Y ile DEHB grubunun ebeveyn ve dgretmenleri, kontrol grubunun

ise ebeveynleri tarafindan doldurulacak olan T- DSM- IV-O 6lcegi verilmistir.

Psikometrik degerlendirmenin yapildig giin sabah, 8 saatlik aglik sonrasi, 08.30-10.00
saatleri aras1 katilimcilardan yaklagik 5 ml vendz kan antikoagiilan igermeyen biyokimya

tiplerine alinmis ve alinan kan Ornekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen,
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Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4 °C, 4.000 g hizda ve 5 dakika
stireyle santrifiij edilerek serum orneklerine ayrilmistir. TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10,
IFN-gama ve IL-17A diizeyleri ¢alisilincaya kadar serum ornekleri -80 °C’de New
Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda saklanmustir.
Calismaya katilanlarin serumlarinda TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A
diizeyleri Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya arastirma laboratuvarinda Enzyme Linked

ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile 6l¢iilmiistiir.
3.5. Hormonal inceleme
3.5.1. Serum TNF-alfa Diizeyinin Ol¢iimii

Serum TNF-a diizeyinin 6l¢timii i¢in DIAsource Human ELISA (KAP1751, DIAsource
ImmunoAssays, Lovain-la-Neuve, Belgika) kiti kullanildi. Insan TNF-o diizeyleri iiretici
talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢g ELISA yontemi ile dl¢iildii. ELISA kitlerinin
yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayict (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanildi. Spektrofotometrik dl¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gore TNF-a sonuglart “pg/ml” olarak hesaplandi.
3.5.2. Serum IL-1 beta Diizeyinin Ol¢iimii

Serum IL-1p diizeyinin 6l¢iimii i¢in DIAsource Human ELISA (KAP1211, DIAsource
ImmunoAssays, Lovain-la-Neuve, Belgika) kiti kullanildi. Insan IL-1B diizeyleri iiretici
talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢g ELISA yontemi ile dl¢iildii. ELISA kitlerinin
yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanildi. Spektrofotometrik 6lgiimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gore IL-1 sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplandi.
3.5.3. Serum IL-6 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum IL-6 diizeyinin 6l¢limii i¢in DIAsource Human ELISA (KAP1261, DIAsource
ImmunoAssays, Lovain-la-Neuve, Belgika) kiti kullanildi. Insan IL-6 diizeyleri iiretici
talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dlciildii. ELISA kitlerinin
yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)

kullanildi. Spektrofotometrik ol¢limlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
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(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gore IL-6 sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplanda.
3.5.4. Serum IFN-y Diizeyinin Ol¢iimii

Serum IFN-y diizeyinin dl¢iimii i¢in DIAsource Human ELISA (KAP1231, DIAsource
ImmunoAssays, Lovain-la-Neuve, Belcika) kiti kullanildi. Insan IFN-y diizeyleri iiretici
talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6lgiildii. ELISA kitlerinin
yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayict (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanildi. Spektrofotometrik Sl¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gore IFN-y sonuglar1 “lU/ml” olarak hesaplandi.
3.5.5. Serum IL-10 Diizeyinin Olciimii

Serum IL-10 diizeyinin 6l¢iimii i¢in DIAsource Human ELISA (KAP1321, DIAsource
ImmunoAssays, Lovain-la-Neuve, Belgika) kiti kullanildi. Insan IL-10 diizeyleri iiretici
talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢g ELISA yontemi ile 6l¢iildii. ELISA kitlerinin
yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanildi. Spektrofotometrik dlgiimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gore IL-10 sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplandi.
3.5.6. Serum IL-17A Diizeyinin Ol¢iimii

Serum IL-17A diizeyinin 6l¢iimii i¢in Diaclone Human ELISA (850.940.192, Diaclone
SAS, Besancon Cedex, Fransa) kiti kullanildi. Insan IL-17A diizeyleri iiretici talimatlarina
uygun olarak cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dlgiildii. ELISA kitlerinin yikama
stirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanildi. Spektrofotometrik 6lgiimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gore IL-17A sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplandi.
3.6. Etik

Arastirma uygulanmasina baslanmadan 6nce N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi {lag ve Tibbi
Cihazi Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2018/1541 sayili karar ile onay alinmustir.
Arastirmanin  6rneklemine alinan kisilere ve ebeveynlerine, degerlendirme Olcekleri

uygulanmadan ve kan alim1 yapilmadan once arastirma hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgi
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verilmis sonrasinda hem g¢ocuk ve ergenlerden hem de ebeveynlerinden yazili onamlari
almmistir. Calismada kullanilan TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A
kitleri icin maddi destek N.E.U. Bilimsel Arastirmalari Projeleri Birimi tarafindan

181518027 nolu proje kapsaminda saglanmustir.
3.7. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen veriler SPSS 23.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
veri tabani programi ile incelenmistir. Veriler ortalama, standart sapma ve yiizde olarak
verilmistir. Gruplar (DEHB ve kontrol gruplari) arasindaki cinsiyet farkliliklar ki-kare testi
analizi uygulanarak degerlendirilmistir. Biitiin degiskenler, dagiliminin normal olup
olmadigimmin belirlenmesi icin, Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. DEHB ve kontrol grubunun yas, BKI persentil ve serum sitokin

diizeyleri dagilim 6zelligine gore Mann Whitney-U testi kullanilarak karsilastirilmistir,

DEHB grubunda TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A serum diizey
degerleri ile psikometrik Ol¢ek puanlari arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile
degerlendirilmistir. Ayrica serum sitokin diizeyleri ile DEHB arasindaki iliskiyi
degerlendirirken depresyon ve anksiyete semptom siddeti ve cinsiyet dagilimi gibi karistirici
faktorlerin etkisinin kontrol edilebilmesi ig¢in lojistik regresyon yontemi uygulanmistir.

Analizlerde %95 giiven araliginda anlamlilik degeri p < 0,05 olarak kabul edilmistir.
4. BULGULAR

100 DEHB’1i olgu (73 erkek, 27 kiz) ve 40 saglikli kontrol (23 erkek, 17 kiz) olmak
tizere toplam 140 gocuk ve ergen ¢alismaya dahil edilmistir. DEHB ve kontrol gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi, yas ve BKI persentil bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (X2 = 3,185, p =0,074; z = -0,047, p = 0,963; z = -0,046, p = 0,963,
sirastyla). Katilimcilarin ortalama yaslart DEHB grubunda 10,7 + 2.3, kontrol grubunda ise
10.8 & 2,7 olarak saptanmistir. DEHB ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. DEHB ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler DEHB (n=100) Kontrol (n=40) Istatistiksel Analiz
n % n % X2 p
Cinsiyet, 7327 73127 23/17  57,5/42,5 3,185? 0,074
Erkek/Kiz
Ort SS Ort SS z p
Yas, Yil 10,78 2,39 10,85 2,70 -0,047° 0,963
BKI persentil 59,84 30,05 60,71 26,94 -0,046° 0,963

n= olgu sayis1, %: Olgu yiizdesi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, a: Pearson Ki-Kare
Testi, b: Mann Whitney-U testi

DEHB ile kontrol grubu T-DSM-1V-O ebeveyn puanlari agisindan karsilastirildiginda
T-DSM-IV-O ebeveyn DE, HA-D, KOKG ve DB alt dlgek puanlar1 DEHB grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (z = -8,486, p < 0,001; z = -6,166,
p <0,001;z =-4,646, p<0,001; z="-1,988, p <0,047, sirasiyla).

CADO-Y ¢ocuk ve ergen formu toplam ige atim ve toplam anksiyete puanlar1t DEHB
grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek saptanmustir (z = -4,528, p < 0,001; z = 4,298, p < 0,001, sirastyla). Ayrica CADO-
Y cocuk ve ergen formu YAB, SAB, PB, AAB, OKB ve MDD alt 6l¢ek puanlar1 da anlaml
olarak DEHB grubunda yiiksek bulunmustur (z = -4,215, p < 0.001; z =-3,179, p <0,001;
z=-3,628, p<0,001; z=-3,322, p < 0,001; z = -3,421, p < 0,001 ve z = -4,528, p < 0,001).
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Tablo 2. DEHB ve Kontrol Grubu ile Ebeveynlerine Verilen Klinik Degerlendirme Olgeklerinin

Degerlendirilmesi
Degiskenler DEHB (n=100) Kontrol (n=40) Istatistiksel Analiz
ort ss ort Ss z p

T-DSM-1V-O Ebeveyn
DE 13,46 5,26 3,01 2,85 -8,486 <0,001
HA/D 10,92 6,81 3,57 3,10 -6,166 <0,001
KOKG 7,82 5,04 3,81 3,80 -4,646 <0,001
DB 1,37 2,04 0,88 2,02 -1,988 0,047

CADO-Y Cocuk
CADO-Y Toplam Ige Atim 43,28 25,02 23,65 15,05 -4,528 <0,001
CADO-Y Toplam Anksiyete 35,09 20,06 19,90 12,35 -4,298 <0,001
CYAB 7,35 5,85 3,82 2,58 -4,215 <0,001
CSAB 10,15 6,35 6,52 4,85 -3,179 0,001
CAAB 6,14 4,15 3,82 3,68 -3,322 0,001
CPB 5,83 5,50 2,52 2,89 -3,628 <0,001
CMDB 8,29 5,60 3,97 3,59 -4,528 <0,001
COKB 5,62 391 3,20 3,23 -3,421 0,001

T-DSM-IV-0: Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari igin Tarama ve Derecelendirme Olgegi; DE: Dikkat Eksikligi Alt Olgegi, HA/D: Hiperaktivite ve Diirtiisellik Alt Olgegi, KOKG: Karsit
Olma-Karsi Gelme Alt Olgegi, DB: Davranim Bozuklugu Alt Olgegi; CADO-Y: Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis; YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, SAB: Sosyal Anksiyete Bozuklugu Alt

Olgegi; AAB: Ayrilik Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, PB: Panik Bozukluk Alt Olgegi, MDB: Major Depresif Bozukluk Alt Olgegi, OKB: Obsesif-Kompulsif Bozukluk Alt Olgegi; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

Sitokin diizeyleri (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17) Mann Whitney-
U testi ile karsilastirildiginda DEHB grubunda, kontrol grubuna goére, TNF-alfa, IL-6, IFN-
gama serum diizeyleri istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek (z = -2.691, p < 0.007; z
=-2,221,p<0,026; z =-3,068, p < 0,002, sirasiyla), IL-10 diizeyi ise istatiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik saptanmistir (z = -2.586, p = 0.010). Ancak IL-1beta ve IL-17A serum
diizeyleri agisindan DEHB ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.
(z=-1.442, p = 0.149; z = -1.393, p < 0.164, sirastyla). DEHB tanili olgular ile kontrol
grubunda bulunan saglikli olgularin serum sitokin diizeyleri Tablo 3 ve Sekil 1’de

gosterilmistir.
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Tablo 3. DEHB ve Kontrol Grubunun Serum Sitokin Diizeyleri

DEHB (n=100) Kontrol (n=40) ISt;t;S;;ik:el
z p r (etki giicii)
TNF-alfa (pg/ml) 20,06 +6,16  18,98+1024 -2,691 0,007 0.014
IL-1 beta (pg/ml) 19,60 + 2,53 20,03 4,44  -1,442 0,149 0.048
IL-6 (pg/ml) 10,76 + 5,64 895+3,96  -2221 0,026 0.067
IFN-gama (IU/ml) 0,20 + 0,13 0,14 + 0,09 -3,068 0,002 0.035
IL-10 (pg/ml) 58,99 £ 1444  6323+10,75 -2,586 0,010 0.014
IL-17A (pg/ml) 2,86 + 1,28 2,52+ 1,13 -1,393 0,164 0.051

n= olgu sayisi, Mann Whitney-U testi

Sekil 1. DEHB ve Kontrol Grubunun Serum TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-10, IFN-gama
ve IL-17A diizeyleri
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TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IFN-gama, IL-10 ve IL-17A serum diizeylerinin T-DSM-IV-

O ebeveyn ve dgretmen alt Slcek puanlari ile CADO-Y toplam puan ve alt lgek puanlar

arasinda korelasyon olup olmadigini degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon analizi

uygulanmistir. Spearman korelasyon analizinde IFN-gama ile CADO-Y alt dlgegi olan

CAAB puani (p = 0,006, r,= 0,275) arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. IL-6 ile T-
DSM-1V-0O &gretmen DE alt dlgek puani (p = 0,031, rs = 0,223) arasinda, IL-1beta ile T-
DSM-IV-O 6gretmen HA/D alt dlgek puani (p = 0,033, rs = 0,221) arasinda, I1L-10 ile T-
DSM-IV-O 6gretmen KOKB alt 6lgek puanmi (p = 0,022, rs = 0,237) arasinda pozitif

korelasyon tespit edilmistir. Diger degiskenler arasinda ise herhangi bir anlamli korelasyon

bulunamamaistir. Sonuclar Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. DEHB Tanih Olgularin Serum Sitokin Diizeylerinin T-DSM-IV-O Ogretmen, Ebeveyn, CADO-Y

Toplam Puan ve Alt Olgekleriyle Olan iliskisinin Arastiriimast

Degiskenler TNF-alfa IL-1 beta IL-6 IFN-gama IL-10 IL-17A

r p r p r p r p r p r p
T-DSM-
V-0
Ogretmen
DE 0,014 0894 0128 0218 0,223* 0,031 0,008 0,93 0,143 0,169 -0,019 0,858
HA/D -0,025 0,814 0,221* 0,033 0,187 0,070 -0,039 0,713 0117 0,261 -0,070 0,505
KOKG 0,154 0,137 0,133 0201 0,093 0,371 0,089 0,392 0,237 0,022 0,057 0,588
DB 0,065 0,532 0,147 0,158  -0,006 0,958 0,102 0,328 0,088 0,401 -0,008 0,939
T-DSM-
V-0
Ebeveyn
DE 0,026 0,796 0,141 0,160 0,075 0,457 0,121 0,230 0,017 0,864 -0,115 0,255
HA/D -0,131 0,194 0,099 0,326 0,025 0,805 0,107 0,289 0,133 0,186 0,053 0,601
KOKB -0,151 0,133 0,085 0,399 -0,042 0,679 0,072 0,478 0,118 0,243 -0,050 0,619
DB -0,061 0,617 0,118 0,243 0,014 0,887 0,030 0,764 0,057 0,572 -0,087 0,388
CADO-Y
Cocuk
CTA 0,074 0,464 0,132 0,192 -0,043 0,669 0,162 0,108 0,124 0,219 -0,053 0,601
cia 0,054 0,594 0,131 0,193 -0,027 0,792 0,155 0,123 0,114 0,258 -0,040 0,694
CYAB 0,049 0,629 0,148 0,141 -0,118 0,244 0,124 0,218 0,151 0,134 -0,036 0,719
CSAB 0,037 0,714 0,152 0,131 -0,050 0,621 0,010 0,925 0,008 0,933 -0,095 0,346
CAAB -0,056 0,581 0,086 0,394 -0,077 0,444 0,275** 0,006 0,127 0,208 0,067 0,505
CPB 0,059 0,558 -0,002 0,988 -0,057 0,574 0,072 0,479 0,145 0,150 -0,049 0,627
CMDB 0,057 0,572 0,038 0,706 0,027 0,791 0,146 0,146 0,058 0,565 0,050 0,619
COKB 0,049 0,629 0,140 0,166 0,041 0,683 0,177 0,079 0,080 0431 -0,029 0,778

T-DSM-IV-0O: Turgay-DSM-1V’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari igin Tarama ve Derecelendirme Olgegi; DE: Dikkat Eksikligi Alt Olgegi, HA/D: Hiperaktivite
ve Diirtiisellik Alt Olgegi, KOKG: Kargit Olma-Karst Gelme Alt Olgegi, DB: Davranim Bozuklugu Alt Olgegi; CADO-Y: Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis;
YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, SAB: Sosyal Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi; AAB: Ayrilik Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, PB: Panik Bozukluk Alt Olgegi, MDB:
Major Depresif Bozukluk Alt Olgegi, OKB: Obsesif-Kompulsif Bozukluk Alt Olgegi * p<0,05 **p <0,01.
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DEHB ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi, anksiyete ve depresyon skorlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli ya da anlamliliga yakin diizeyde farklilik olmasi

nedeniyle serum sitokin diizeyleri ile DEHB arasindaki iliski lojistik regresyon analiziyle de

incelenmis ve CADO-Y toplam anksiyete, CMDB ve cinsiyet dagilimmin bu iliskiye etkisi

kontrol edilmistir. Lojistik regresyon analizi sonucunda IFN-gama (p = 6,124, p = 0,019)

ve IL-10 (B = -0,036 p = 0,040) serum diizeylerinde DEHB ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Cox & Snell R? = 0.263; Nagelkerke R? =

0.377). Sonuglar Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

Degiskenler Beta S.E Wald Df Sig Exp(B)  Giiven Araligi
TNF-alfa 0,034 0,031 1,178 1 0,278 0,966 0,909 — 1,028
IL-1 beta -0,132 0,074 3,177 1 0,075 1,141 0,987 — 1,319
IL-6 0,073 0,055 1,784 1 0,182 0,929 0,834 - 1,035
IFN-gama 6,124 2,608 5,514 1 0,019 0,002 0,000 - 0,363
IL-10 -0,036 0,017 4,213 1 0,040 1,036 1,002 — 1,072
IL-17A 0,122 0,207 0,345 1 0,557 0,885 0,590 - 1,329
CADO-Y -0,028 0,022 1,611 1 0,204 0,972 0,930 - 1,016
CMDB -0,113 0,086 1,742 1 0,187 0,893 0,755 — 1,056
Cinsiyet 0,417 0,491 0,722 1 0,396 1,518 0,580 — 3,973

CADO-Y: Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis Toplam Puan; CMDB:

Major Depresif Bozukluk Alt Olgegi
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5.TARTISMA

Bu ¢alismada DEHB’1i 8-18 yas aras1 ¢ocuk ve ergenlerde serum TNF-alfa, 1L-1beta,
IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A diizeylerinin, saglikli kontroller ile karsilastirildiginda
farklilik gosterip gostermediginin belirlenmesi ve bu diizeylerin DEHB tanili ¢ocuk ve
ergenlerde DEHB belirti siddeti ile korelasyon gosterip gostermediginin incelenmesi
amaglanmistir. DEHB tanili gocuk ve ergenlerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum
TNF-alfa, IL-6, IFN-gama diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek, IL-10 diizeyinin ise
anlamli olarak daha diisik oldugu saptanmistir. Buna karsin IL-lbeta ve IL-17A
diizeylerinde DEHB ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir. Logistik
regresyon analizinde DEHB ile sitokinler arasindaki iliskide potansiyel karistirici faktorler
olan depresyon, anksiyete ve cinsiyet dagilimi kontrol edildiginde DEHB ile yiiksek serum
IFN-gama ve diisiik serum IL-10 diizeyleri arasindaki iliskinin devam ettigi, diger iliskilerin

ise kayboldugu saptanmustir.

Calismamizda DEHB grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda serum IFN-gama
diizeyi anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmis ve depresyon ile anksiyete skorlar1 gibi
karigtiric1 faktorler kontrol edildiginde de bu anlamlilik devam etmistir. Literatiirde
DEHB’de IFN-gama diizeyini inceleyen ¢ok az sayida c¢alisma bulunmakta olup bu
calismalarda DEHB ve kontrol grubu arasinda IFN-gama diizeyleri a¢isindan farklilik
bildirilmemistir (Oades ve ark., 2010; Donfrancesco ve ark., 2016; Verlaet ve ark., 2019).
Oades ve arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis oldugu ¢alismada, DEHB tanisi alan 21 olgu
kontrol grubu ve medikal tedavi alan DEHB grubu ile karsilastirilmis, DEHB ve kontrol
grubu arasinda IFN-gama diizeyinde farklilik saptanmamistir (Oades ve ark., 2010).
Donfrancesco ve arkadaslari, Purkinje hiicre antikorlar1 pozitif olan DEHB tanili ¢ocuklarin
yiiksek sitokin serum diizeyleri ile iligkili pro-inflamatuar aktivite gosterip gostermedigini
incelemek i¢cin DEHB olan 58 hasta ile 36 saglikli kontrolleri karsilastirmis ve IFN-gama
diizeyinde farklilik saptamamistir (Donfrancesco ve ark., 2016). Verlaet ve arkadaslarinin
yapmis oldugu diger bir ¢alismada ise 6-12 yas aras1 57 kisiden olusan DEHB hastalari ile
69 kisiden olusan kontrol grubu diyet aligkanliklar1 ve ebeveynleri tarafindan doldurulan
olgekle katilimcilarin anksiyete ve davranis sorunlari kontrol edilmis, ancak plazma IFN-
gama diizeyinde farklilik bildirilmemistir (Verlaet ve ark., 2019). Bizim bilgilerimize gére,
calisgmamiz diger caligmalardan farkli olarak, IFN-gama diizeyinin depresyon ve anksiyete
diizeyinden bagimsiz sekilde DEHB grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandigi
ilk calismadir.
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Literatiirde [IFN-gama’nin beyin {izerinde ¢esitli etkilerinin olmasi ve diger psikiyatrik
hastaliklarla da iligkili oldugunun gdsterilmesi goz oniine alindiginda DEHB ile de iligkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu etkilerinden biri, IFN-gama’nin DEHB ve diger psikiyatrik
bozukluklarda rol oynuyor olabilecegi 6ne siiriilen triptofan-kiniirenin yolagi tizerindeki
etkisidir (Oades ve ark., 2010; Jemli ve ark., 2017; Evangelisti ve ark., 2017). IFN-gama’nin
triptofan metabolizmasinda rol oynayan kiniirenin yolaginin hiz sinirlayict enzimi olan
indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO)’nin en giiglii transkripsiyonel indiikleyicisi oldugu
bilinmektedir (Taylor ve Feng, 2001). Her ne kadar IDO aktivitesi patolojik olmayan
kosullarda minimum olsa da sitokinler tarafindan aktive edildiginde triptofani serotonin
yerine kinilirenine doniistliriir ve serotoninin azalmasina katkida bulunur (Dantzer ve ark.,
2008). DEHB’de yapilan bir¢ok ¢alismada serotonin diizeylerinin diisiik bildirilmesi, artmis
IFN-gama’nin IDO enzimini indiikleyerek serotonin sentezi yerine triptofan ve kiniirenin
metabolitlerininin Uretilmesini ve dolayisiyla serotonin sentezinde azalmaya neden
olabilmesi varsayimini desteklemektedir (Coleman, 1971; Spivak ve ark., 1999; Crockett ve
ark., 2009). En son yapilan bir ¢alismada da triptofan yikim indeksi (yani,
kiniirenin/triptofan oran1) DEHB’den etkilenen cocuklarda belirgin sekilde daha yiiksek
bildirilmis, bu durumun da DEHB’de triptofanin biiyiik oraninin IDO tarafindan metabolize
edilmesiyle iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (Evangelisti ve ark., 2017). Ayrica, IFN-
gama’nin kiniirenin yolagimi aktive etmesi sonucu olusan metabolitler néroprotektif veya
norotoksik olarak etki gostererek de DEHB patogenezinde rol oynayabilir (Oades ve ark.,
2010; Aarsland ve ark., 2015; Evangelisti ve ark., 2017). Olusan metabolitlerden Kintirenik
asitin, a7 nikotinik asetilkolin reseptér (a¢7nAChR) ve NMDA reseptorii aktivasyonunu
inhibe ettigi; kinolinik asidin, NMDA reseptorlerini aktive ederek, glutamatin astroglial geri
alimin1 inhibe ederek ve glutamin sentez aktivitesini azaltarak glutamati arttirdig1 ve artan
glutamat diizeyleri ile birlikte ndéronal eksitotoksisite ve apoptozis ile sonuglanan oksidatif
strese neden oldugu; ksantiirenik asitin ise, vezikiiler glutamat tasiyicilarini inhibe ederek ve
mGlu2 ve mGlu3 metabotropik glutamat reseptorlerini aktive ederek glutamat salimini
modiile ettigi gosterilmistir (Zmarowski ve ark., 2009; Reynolds ve ark., 1989; Schwarcz ve
Pellicciari, 2002; Tavares ve ark., 2002; Guillemin ve ark., 2005; Neale ve ark., 2013; Fazio
ve ark.,, 2017; Nicoletti ve ark., 2011). Glutaminerjik norotransmisyonun DEHB
patogenezinde rol oynadigr yapilan c¢aligmalarda bildirilmis olup artmus IFN-gama
seviyesinin bu metabolitler aracilifiyla DEHB patogenezine katkisinin olabilecegi
diistiniilebilir (Moore ve ark., 2006; MacMaster ve ark., 2003; Carrey ve ark., 2007; Miller

ve ark., 2014; Bollmann ve ark., 2015). Ayrica, ndrotoksik kiniirenin metabolitlerinden 3-
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hidroksikiniireninin (3HK) serbest radikalleri ve ndronal apoptozu indiikleyerek sinaptik
budanmada rol oynadigi one siiriilmiistir. DEHB’de biligsel islevler, dikkat, yiiriitiicii
islevlerden sorumlu dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve insular
korteks gibi beyin bolgelerinde gozlenen morfolojik degisikliklerin altinda yatan sebebin
anormal sinaptik budanma olabilecegi ve bu metabolitin de DEHB patogenezinde rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir (Okuda ve ark., 1998; Oades ve ark., 2010).

Mikroglia, beynin mononiikleer fagositleridir ve beyin gelisimi, sinaptogenez ve
sinaptik budanmada biiyiikk rol oynar. Bununla birlikte, mikroglial hiicrelerin
noroproteksiyonda da bir rolii vardir. Artmis olarak saptanan IFN-gama MSS’de mikrogliay1
aktive ederek, IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin {iretilmesine neden olabilir ve
noroproteksiyon ile nérogenezi olumsuz yonde etkileyebilir (Monji ve ark., 2009). Bir bagka
calismada, IFN-gama’nin dendritik retraksiyonu indiikledigi ve sican ndoronlarinin
kiiltiiriinde sinaps olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (Andres ve ark., 2008). Dendritik
retraksiyon norogelisim ve deneyim bagimli sinaptik remodeling sirasinda sinaptik budanma
icin 6nemlidir. Bununla birlikte, asir1 sinaptik budanmanin sizofreni gibi ndérogelisimsel
hastaliklarla iliskili fonksiyonel kusurlara katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Jemli ve
ark., 2017). Bu bilgilere gore, artmis I[FN-gama seviyeleri sinaptik budanmay1 artirarak ya

da norogenezi etkileyerek DEHB patogenezinde rol oynuyor olabilir.

Calismamizda serum IL-10 diizeyi DEHB grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiik saptanmis ve depresyon ile anksiyete puanlari gibi
karistiric1 faktorler kontrol edildiginde de anlamlilik devam etmistir. Literatiirde ¢ok az
saylda ¢alisma bulunmakla birlikte, genel olarak yapilan ¢aligmalar bizim sonucumuzdan
farkli olarak IL-10 diizeyi ile DEHB arasinda iliski olmadigini bildirmislerdir (Oades ve ark.,
2010; Verlaet ve ark., 2019) Donfrancesco ve arkadaslarimin 2016 yilinda yaptigt bir
caligmada ise Purkinje hiicre antikorlar1 pozitif olan DEHB tanili hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek serum IL-10 seviyeleri tespit edilmis ve artan IL-10 seviyesinin koruyucu bir
rol oynadigr varsayimiyla serebellum hasarin1 aza indirmesiyle iliskilendirilmistir
(Donfrancesco ve ark., 2016). DEHB ile IL-10 diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen bu
caligmalarda 6rneklem biiytikliigiiniin kiigiik olmasi, komorbid durumlarin diglanmamasi ve
ayn1 zamanda karistirict degiskenlerin kontrol edilmemesi bizim sonuglarimizdan farkl
sonuglar bildirilmesinde etkili olmasi olasidir. Calismamiz psikofarmakolojik tedavi

kullanim1 olmayan piir DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde serum IL-10 diizeyinin, depresyon ve
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anksiyete semptomlarindan bagimsiz bir sekilde, diisiik oldugunu bildiren ilk ¢aligsma olmasi

yoniinden 6nemlidir.

IL-10, ligand aracili 6liim yolunda yer alan baslatma sinyallerini ve apoptotik efektor
molekiillerini bloke ederek, immiin yanit sirasinda indiiklenen ¢esitli proapoptotik
faktorlerden MSS hiicrelerini korumaktadir (Ashkenazi ve Dixit, 1998). IL-10, TNF-alfa’nin
neden oldugu astrositlerin oliimiinii ve NMDA kaynakli eksitotoksisiteyi inhibe ederek
kortikal ve serebellar ndronlarin dldiiriilmesini engellemektedir (Pahan ve ark., 2000; Grilli
ve ark., 2000; Bachis ve ark., 2001). Bu bulgularla tutarl1 olarak, IL-10 hem progenitér hem
de farklilasmis oligodendrositlerin ve serebellar graniiler hiicrelerin hayatta kalmasini tesvik
etmektedir (Molina-Holgado ve ark., 2001; Bachis ve ark., 2001). IL-10’un, sinir biiyiime
faktorii gibi norotrofinlerin ekspresyonunu indiikleyerek ndronal sagkalimi destekledigi de
gosterilmistir (Brodie, 1996). Ayrica IL-10’un mikroglia veya makrofaj kaynakli
inflamatuar mediator salinimini (TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi sitokinler, in vivo ve in vitro glial
hiicrelerde reaktif oksijen tiirleri ve NO f{iretimi) inhibe ederek dopaminerjik noronlar
tizerindeki noroprotektif etkisi gosterilmekle birlikte, IL-10’un degismis islevselliginin
dopamin dengesini etkileyebilecegine dair kanitlar da bulunmaktadir (Molina-Holgado ve
ark, 2001; Arimoto ve digerleri, 2007; Platzer ve ark. 2000). Bir calismada saptanan azalmis
IL-10’un dopaminerjik néronlar tizerindeki noroprotektif etkisinin azalmasiyla sizofrenide
biligsel bozulmayla iliskili olabilecegi one siiriilmistiir (Xiu ve ark., 2014). Bu bilgiler goz
Ontine alindiginda, ¢alismamizda saptanan diisik IL-10 diizeyi hem beyinde hem de
dopaminerjik noronlarda néroprotektif roliiniiniin  azalmasiyla birlikte DEHB
etiyopatogenezinde rol oynayabilir. IL-10’'un DEHB’de rol oynayabilecegi diger bir
mekanizma ise, triptofan-serotonin yolaginda yer alan IDO’nun pro-inflamatuar sitokin
kaynakli ekspresyonunu baskilamasidir (Tu ve ark., 2005). IL-10’un IDO’yu inhibe
etmesiyle, triptofan metabolizmasini serotonin sentez yoluna dogru kaydirarak serotoninin
azalmasini onleyebilir. Ayrica daha 6nce bahsedilmis olan kiniirenin yolagindaki nérotoksit
metabolitlerin olusumu da engellenmis olur. Calismamizda tespit edilen diisiik IL-10 diizeyi
IDO’yu baskilayamayarak hem serotonin sentezinde azalmaya hem de Kkiniirenin
yolagindaki toksik metabolitlerin iiretilmesine neden olarak DEHB nin etiyopatogenezinde
rol oynuyor olabilir. Bu durum ¢aligmamizda saptanan yiiksek IFN-gama’nin diisiik IL-10
tarafindan inhibe edilememesiyle ve sonug olarak yiiksek IFN-gama’nin zararl etkilerinin
onlenememesiyle de iligkili olabilir. Ancak bu iliskiyi ortaya koyabilmek i¢in konuyla ilgili

daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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Calismamizda DEHB grubunda serum TNF-alfa diizeyi kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha yiiksek tespit edilmistir. Buna karsin, depresyon ve anksiyete gibi karistirici
faktorler kontrol edildiginde bu anlamlilik kaybolmustur. DEHB ile TNF-alfa diizeyi
arasinda iligki olabilecegine dair literatiirde az sayida ¢alisma bulunmaktadir. (Oades ve ark.,
2010, Oades ve ark., 2011, Donfrancesco ve ark., 2016, Corominas-Roso ve ark., 2017,
Cortese ve ark., 2019). Erigkin yas grubu ile cocuk ve ergen yas grubunu kapsayan bu
caligmalarin ¢gogunda serum/plazma TNF-alfa diizeyinde DEHB ve kontrol grubu arasinda
fark olmadig bildirilmistir (Oades ve ark., 2010, Oades ve ark., 2011, Donfrancesco ve ark.,
2016, Corominas-Roso ve ark., 2017). Ote yandan, TNF-alfa diizeyi ile DEHB belirtilerinin
iligkili olduguna dair baz1 ¢alismalar da bulunmaktadir. Ornegin, 28 haftadan 6nce dogan
600 prematiire bebekte postnatal 1., 7. ve 14. giinlerde TNF-R1’in kalic1 veya tekrarlayan
yukselmeleri, 2 yasinda artan dikkat problemleri riski ile korele saptanmistir (O’Shea ve
ark., 2014). Diger bir ¢alismada, 28. haftadan dnce dogan bebeklerden postnatal 1., 7., 14.,
21. ve 28. giinlerde 6l¢iilen ve artmis olarak saptanan TNF-alfa diizeyleri, olgularin 10 yasina
ulagtiklarinda degerlendirilen DEHB semptomlarinin artmis riski ile iligskili bulunmustur
(Allred ve ark., 2017). 6-18 yas arasi 52 obeziteli cocuk ve ergen 6rnekleminden olusan
baska bir ¢alismada ise serum TNF-alfa seviyeleri ile, BMI ve kars1 gelme belirtileri kontrol
edildikten sonra bile, hiperaktivite/diirtiisellik belirtileri arasinda anlamli bir iliski
saptanmistir (Cortese ve ark., 2019). TNF-alfa, sinir sistemi iginde noroprotektif ve
norodejeneratif etkileri olan pro-inflamatuar bir sitokindir (Cheng ve ark., 1994; Gemma ve
ark., 2007; Pan ve Kastin, 2001; Schwartz ve ark., 1991; Perry ve ark., 2001). TNF-alfa’nin
hem glutamat eksitotoksisitesi (yani, astrositler tizerindeki glutamat tasiyicilarini inhibe
ederek) ve transmisyonunda rol alarak hem de bir-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropiyonik (AMPA) reseptorlerinin yiizey ekspresyonunu diizenleyerek sinaptik
plastisiteyi etkileyebilecegi gosterilmistir (Pickering ve ark., 2005; Beattie ve ark., 2002;
Albensi ve Mattson, 2000). Bununla birlikte, TNF-alfa’nin aracilik ettigi glial-néronal
homeostatik sinaptik plastisitesinin ise 6grenme ve hafizada 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir (Bains ve Oliet, 2007; Turrigiano, 2006; Turrigiano, 2007). Yapilan
caligmalarda TNF-alfa nakavt farelerin bilissel bozukluklar gosterdigi ve TNF-alfa
genindeki polimorfizmlerin insanlarda yiiritiicii islevleri etkileyebildigi bildirilmistir
(Baune ve ark., 2008; Beste ve ark., 2010). 2017 yilinda yapilan bir hayvan ¢aligmasinda da
DEHB hayvan modelinde saptanan diisiik TNF-alfa seviyesinin DEHB’de goriilen biligsel
bozukluklarla iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir (Leffa ve ark., 2017). Bu bilgiler, TNF-

alfa seviyelerinde degisikligin, DEHB semptomlarina katkida bulunabilecek sinaptik
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plastisiteyi ve ndrogenezi etkileyebilecegini disiindiirmektedir (McAfoose ve Baune, 2009).

Ancak bu iligkinin daha iyi ortaya konulabilmesi i¢in ileri arastirmalara gereksinim vardir.

Calismamiz hem g¢ocuk ve ergenlerden olusan genis bir 6rneklemde yapilmis olmasi
hem de TNF-alfa diizeyini etkileyebilecek depresyon ve anksiyete belirtilerinin kontrol
edilerek incelenmesi agisindan 6nemlidir. Nitekim ¢alismamizda, DEHB grubunda, kontrol
grubuna gore, anlamli olarak daha yiiksek bildirilen TNF-alfa diizeyi depresyon ve anksiyete
puanlar1 kontrol edildiginde anlamliligin1 yitirmis ve her iki grup arasinda TNF-alfa
diizeyinde farklilik saptanmamistir. Depresyon ve anksiyete bozukluklarinin immun
degisikliklerle iligkili oldugu ve inflamatuar parametreleri etkileyebilecegi literatiirde
belirtilmis olup hem ¢ocuk ve ergenlerde hem de yetiskinlerde yapilan meta-analizlerde de
major depresif bozuklugu olan hastalarda TNF-alfa diizeyinde belirgin bir artis oldugu
gosterilmistir (D'Acunto ve ark., 2019; Dowlati ve ark., 2010). Bu bilgilere baktigimizda,
caligmamizda depresyon ve anksiyete tanili hastalar dislanmis olsa da DEHB
grubundakilerin kontrol grubundakilere gore depresyon ve anksiyete Ol¢cek puanlarinin
yiiksek olmasi, bu belirtilerin  TNF-alfa diizeyinde artis ile iliskili olabilecegini

distindurebilir.

Calismamizda, DEHB grubunda serum IL-6 diizeyi kontrol grubuna goére anlamli olarak
daha yiiksek saptanmustir. Ancak, depresyon ve anksiyete gibi karistirict faktorler kontrol
edildiginde, serum IL-6 diizeyi ile DEHB arasindaki iliski kaybolmustur. Mevcut ¢alismalar
incelendiginde bizim sonuglarimiza benzer sekilde IL-6 diizeyi ile DEHB arasinda iliski
saptamayan ¢alismalar oldugu gibi yiiksek IL-6 diizeyi ve IL-6 gen poliformizmi ile DEHB
varlig1 ya da DEHB siddeti arasinda iliski oldugunu bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir.
(Oades ve ark., 2010; Corominas-Roso ve ark., 2017; Verlaet ve ark., 2019; O’Shea ve ark.,
2014; Donfrancesco ve ark., 2016; Allred ve ark., 2017; Darwish ve ark., 2019; Cortese ve
ark., 2019; Drtilkova ve ark., 2008). Bu ¢alismalarda IL-6 ile DEHB arasindaki iliski ¢esitli
mekanizmalarla agiklanmaya ¢alisilmistir. Yiiksek IL-6 seviyelerinin DEHB patogenezine
mikroglial hiicrelerin aktivasyonu, ndrogenezin inhibisyonu, gecikmis kortikal olgunlagsma
ve beyin gelisimindeki degisiklik, beyin norotransmiterlerinde degisiklik ve bozulmus
kortikal noronal aktivite gibi mekanizmalar araciligiyla katkida bulunabilecegi One
striilmistiir (Darwish ve ark., 2019). IL-6, immiin cevapta ve inflamasyonda énemli rol
oynayan proinflamatuar bir sitokin olup ayrica sinir sisteminin homeostazi ile glial
hiicrelerin ve néronlarin normal gelisimi ve fonksiyonunu da desteklemektedir (Hunter ve

Jones, 2015). IL-6, kan-beyin bariyerini gegebilecegi gibi beyinde 16kositler, astrositler ve
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mikroglialar tarafindan da tiretilmektedir. IL-6, beyinde inflamasyona aracilik etmekte ve
norogenezi, sinaptik plastisiteyi, néromodiilasyonu, miyelinasyonu ve demiyelinizasyonu
etkilemektedir. Ayrica, uyarict norotransmiterlerin etkisini glutamat reseptdriiniin
aktiflestirilmesi yoluyla giiclendiren ve inhibitér norotransmiterlerin etkisini GABA
yanitlarinin inhibe edilmesi yoluyla azaltan norotransmiter salinimini da etkilemektedir. IL-
6 ve diger proinflamatuar sitokinler normalde beyinde ¢ok diisiik seviyelerde bulunur. Artan
IL-6 diretimi, mikroglial hiicrelerin aktivasyonunu saglayarak diger proinflamatuar
sitokinlerin de salgilanmasiyla beyinde kronik inflamasyona ve glutamat aracili toksisiteye
neden olabilir. inflamasyondaki roliiniin yan1 sira, IL-6 normal beyin gelisimine katilmakta
ve ndrogenez, miyelin ve sinaps olusumunda rol oynamaktadir (Erta ve ark., 2012; Hunter
ve Jones, 2015). Calismalar, IL-6 diizeyindeki artisin, hiicre sagkalimi ve ndronal
farklilasmadaki azalma ile ndrogenezin inhibisyonuna neden oldugunu bildirmistir (Monje
ve ark., 2003). DEHB hastalarinda beyin goriintiileme ¢alismalart ile, tim beyin ve gri cevher
hacminin daha kii¢iik oldugu ve 6zellikle prefrontal kortekste ve bazal ganglionlarda kortikal
incelme oldugu gosterilmistir (Sowell ve ark., 2003; Fernandez-Jaen ve ark., 2014). DEHB’li
kisilerde gbzlenen bu yapisal beyin degisikliklerinin, IL-6’nin ndrogenez iizerindeki inhibe
edici etkisiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Dolayisiyla, artan IL-6 tiretiminin, ndronal
rejenerasyon, sinaptik plastisite ve miyelinasyon iizerindeki etkisiyle normal beyin
gelisimini ve fonksiyonunu degistirebilecegi ve bunun da DEHB’nin patogenezi igin olasi
mekanizmalardan biri olabilecegi diisiiniilmistiir (Darwish ve ark., 2019). Ayrica, artan IL-
6 seviyeleri dikkat, davranigsal inhibisyon ve dikkatin dagilmasina kars1 direngten sorumlu
on singulat ve prefrontal korteks gibi bolgelerde noronal aktivitenin zayiflamasina neden
olmaktadir (Eisenberger ve ark., 2009). DEHB’li ¢ocuk ve yetiskinlerde prefrontal korteks
fonksiyonunda, zayiflatilmig aktivite seklinde bozukluklar belirgindir (Arnsten, 2009).
Dolayisiyla, artan IL-6’nin beyin fonksiyonu {iizerindeki etkilerinin DEHB’deki bu
fonksiyonel agiga neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Darwish ve ark., 2019). Ek olarak,
artan IL-6, beyin nérotransmiterlerinin metabolizmas1 iizerindeki etkisi ile beyindeki
norepinefrin ve dopamin arasindaki dengeyi bozabilmektedir. Bir hayvan ¢aligmasinda, IL-
6 uygulanmasi sonucunda artmig norepinefrin ve azalmig dopamin seviyeleri bildirilmistir
(Dunn, 2006). DEHB hastalarinda da prefrontal kortekste norepinefrin ve dopamin
ndrotransmiterlerinde benzer degisiklikler saptanmis dolayisiyla IL-6 ve ndrotransmitter
iliskisinin DEHB gelisiminde rol oynuyor olabilecegi diisiiniilmiistiir (Kieling ve ark., 2008;
Darwish ve ark., 2019).
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DEHB grubunda IL-6 diizeylerini yiiksek bildiren ¢alismalarin 6rneklem sayisinin
kiigiik olmasi, ek komorbid durumlarin gruba dahil edilmesi, depresyon ve anksiyete
diizeyleri gibi sitokin seviyelerini etkileyebilecek faktorlerin kontrol edilmemesi ve kan
aliniminin belirli bir zaman diliminde yapilmamis olmasi gibi kisitliliklari bulunmaktadir.
Dolayisiyla bu c¢alismalarda IL-6 seviyesi agisindan bizim ¢alismamizla gelisen sonuglar
bilidirilmesi bu kisitliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Bizim ¢alismamizda DEHB grubunda
yiiksek saptanan IL-6 seviyelerinin depresyon ve anksiyete skorlari gibi karistirict
faktorlerin kontrol edilmesiyle anlamliligini kaybetmesi bu olasilig1 giiglendirmektedir. Bu
bulgular, ¢alismamizda DEHB grubunda kontrol grubuna gore IL-6 diizeyini daha yiiksek
bulmamizin nedeninin DEHB hastalarinda CADO-Y toplam anksiyete ve ige atim sorunlari
puaninin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bildirilmesi sebebiyle
muhtemelen depresyon ve anksiyete gibi belirtilerin IL-6 seviyesini etkilemesinden
kaynaklandigini diistindiirmektedir. Literatiirde hem ¢ocuk ve ergenlerde hem de yetiskinlik
caginda IL-6 seviyelerinin depresyonda ve anksiyete bozukluklarinda anlamli sekilde
arttigin1 gosteren ¢alismalarin bulunmasi ayrica bir hayvan ¢alismasinda da IL-6’nin beyne
enjekte edildiginde depresif ve kaygi benzeri belirtilere neden oldugunun gosterilmesi bu
varsayimi desteklemektedir (Pallavi ve ark. 2015; Henje-Blom ve ark. 2012; Haapakoski ve
ark., 2015; Dowlati ve ark., 2010; Howren ve ark., 2009; Belem da Silva ve ark., 2017; Hoge
ve ark., 2009; Hao ve ark. 2014; Sukoff Rizzo ve ark., 2012).

Calismamizda DEHB ve saglikli kontrol grubu arasinda IL-1lbeta diizeyi a¢isindan
farklilik saptanmamustir. Literatiirde IL-1beta ile DEHB iliskisini arastiran ¢alismalarda
bizim sonucumuza benzer sekilde her iki grup arasinda IL-1beta seviyesinde farklilik
bildirilmemistir (Oades ve ark., 2010; Verlaet ve ark., 2019). Yapilan ¢alismalarda IL-1’in
hem ndromodiilator hem de norogelisimsel fonksiyonlara sahip oldugu gosterilmistir
(Licinio ve Wong, 1999; Misener ve ark., 2004). IL-1’in sinaptik plastisite ve bellek
stireglerinde 6nemli bir rol oynadigi, fizyolojik kosullar altinda IL-1beta’nin uzun siireli
potensiyalizasyon (LTP) igin gerekli oldugu fakat patofizyolojik kosullar altinda daha
yiksek IL-1beta konsantrasyonunun LTP’yi inhibe ettigi bildirilmistir (Coogan ve ark.,
1999; Ross ve ark., 2003). Ayrica, IL-1beta’nin hipokampal bagiml bellegi etkiledigi ¢esitli
hayvan ¢aligmalariyla gosterilmistir (Brennan ve ark., 2003; Yirmiya ve ark., 2002). Bu
bulgulara destek olarak IL-1beta’nin hipokampal bagimli bellek siireglerinde ikili bir rol
oynadig1, ters U-sekilli bir model izledigi, IL-1beta’nin bazal seviyelerinin normal bellek

fonksiyonu i¢in gerekli oldugu bu fizyolojik araliktan (azalma veya yiikselme) herhangi bir
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sapma olmasi durumunda, bellegin bozulmasina neden oldugu gosterilmistir (Avital ve ark.,
2003; Goshen ve ark., 2007b). DEHB olan ¢ocuklarda da hipokampusa bagimli 6grenmenin
degistigi cesitli calismalarda gosterilmis ve ayrica DEHB tedavisinde kullanilan MPH’nin
hipokampusta NE ve DA salinimini arttirarak hem LTP’yi hem de 6grenmeyi gelistirdigi
saptanmig olup bu bulgular dogrultusunda IL-1beta ile DEHB arasinda bir iligki olabilecegi
diistinilmistiir (Robaey ve ark., 2016; Lisman ve Grace, 2005; Morice ve ark., 2007;
Schimanski ve ark., 2007). IL-1beta’nin insanda ve si¢an beyninde, dogum Oncesi beyin
gelisimi  sirasinda  mezensefalik  progenitor hiicrelerin ~ dopaminerjik  noronlara
olgunlagmasini tesvik eden bir farklilagma faktorii olarak rol oynayarak néronal ve glial
hiicre biiylimesini diizenledigi gosterilmistir (Zhao ve Schwartz, 1998; Potter ve ark., 1999;
Ling ve ark., 1998). IL-1beta aktivitesinde farkliliklar, noral gelisim sirasinda degismis
dopaminerjik noronal farklilasma ile sonuglanabilecegi ve bu durumun da DEHB’nin
patofizyolojisi ile iliskili olan degismis dopaminerjik reaktivite ile dogrudan iligkili
olabilecegi distiniilmiistiir (Segman ve ark., 2002). Bununla birlikte, IL-1 beta’nin ¢esitli
beyin bolgelerinde norotransmiterlerin turnoverini etkiledigi gosterilmistir (Lacosta ve ark.,
1998). IL-1lbeta’nin sistemik uygulamasinin farelerde PFK’da dopamin DA ve NE
kullanimini arttirdig1 tespit edilmis ve lokal olarak uygulandiginda, ise siganlarda medial
PFK’da NE seviyelerini arttirdigi bulunmustur (Lacosta ve ark., 1998; Zalcman ve ark.,
1994; Kamikawa ve ark., 1998). IL-1beta’nin PFK’da DA ve NE’de degisikliklere yol
acabilmesi DEHB’de de saptanan norotransmitter degisiklikleriyle baglantili olabilir
(Misener ve ark., 2004). Ancak bu bulgular, DEHB ile IL-1lbeta arasindaki iligkiyi

degerlendirmek amaciyla ileri ¢alismalarin yapilmasi gerektigini géstermektedir.

Calismamizda DEHB ile kontrol grubu arasinda IL-17A diizeyi agisindan farklilik
saptanmamistir. Literatirde DEHB ile IL-17 iliskisini arastiran sadece bir ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada da bizim sonucumuza benzer sekilde DEHB ve kontrol
gruplar1 arasinda IL-17 diizeyi agisindan farklilik bildirilmemistir (Donfrancesco ve ark.,
2016). Fakat bu ¢alismanin 6rneklem biiyiikliigiiniin kiigiik olmasi, komorbid durumlarin
dislanmamasi, kan aliminda katilimeilarin aglik/tokluk durumunun belirlenmemesi ve kan
aliminin belli bir zaman diliminde yapilmamasi gibi sinirliliklart bulunmaktadir. Calismamiz
bu agidan incelendiginde komorbid durumlarin dislanarak olusturuldugu genis bir
orneklemde, depresyon ve anksiyete diizeyleri kontrol edilerek, IL-17A diizeyini inceleyen
ilk calismadir. Literatiirde, IL-17A’nin romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus Ve

sistemik skleroz gibi ¢esitli otoimmiin inflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer almasinin
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yant sira multipl skleroz (MS) ve deneysel otoimmiin ensefalomyelit (EAE) gibi ¢esitli
otoimmiin noroinflamatuar hastaliklarda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (Jadidi-
Niaragh ve Mirshafiey, 2011). Bununla birlikte norogelisimsel bir bozukluk olan otizm
hastalarinda yapilan ¢alismalarda IL-17A diizeyi ile otoimmiinite arasinda iliski olabilecegi
bildirilmistir (Nadeem ve ark., 2019). DEHB etiyolojisinde de otoimmiinitenin roliinii
incelemek igin gesitli oto-antikorlar arastiritlmis ve DEHB hastalarinda kontrollere kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek anti-Purkinje hiicre antikorlari, antibazal ganglion antikorlar1 ve
dopamin tasiyicisina karsi antikorlarin saptanmasi ve otoimmiin hastaliklarin sik bulunmasi
sebebiyle otoimmiin sistemin DEHB ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (Passarelli ve ark.,
2013; Faraone ve ark., 2015; Donfrancesco ve ark., 2016; Toto ve ark., 2015; Giana ve ark.,
2015; Nielsen ve ark., 2017). Bu nedenle, IL-17A’nin serum seviyelerinin DEHB’de
otoimmiinite ile iligkili bir faktor olabilecegi diistiniilebilir. Ayrica, endotel IL-17RA’nin IL-
17A tarafindan uyarimimnin KBB gegirgenligini arttirdigi ve noronal zedelenmeye sebep
oldugu gosterilmistir (Huppert ve ark., 2010; Kebir ve ark., 2007). Ancak bu iliskiyi
degerlendirebilmek i¢in DEHB grubunda IL-17A ile ilgili daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Calismamizda IL-6 ile T-DSM-IV-O &gretmen DE alt dlcek puani arasinda, IL-1 beta
ile T-DSM-IV-O &gretmen HA/D alt 6lgek puani arasinda, IL-10 ile T-DSM-1V-O 6gretmen
KOKB alt 6lgek puani arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Literatiir incelendiginde
bir ¢alismada IL-10 ile Conners Ogretmen Dereceleme Olgegi HA/D alt dlgek puani
arasinda, TNF-alfa ile Conners Ebeveyn Dereceleme Olcegi HA/D alt 6lgek puani arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir (Cortese ve ark., 2019). Baska bir ¢alismada ise TNF-alfa ile
Conners Ebeveyn Dereceleme Olgegi KOKG alt dlgek puani ile negatif korelasyon 1L-6 ile
Conners Ebeveyn Dereceleme Olgegi KOKG alt 6lgek puam ile pozitif korelasyon
bildirilmistir (Oades ve ark., 2010).

Calismamizda IFN-gama ile CADO-Y alt 8lcegi olan CAAB puani arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Literatiirde anksiyete ve depresyon belirtilerini 6lgen ebeveyn
olgekleri kullanilmis olup sitokinlerle bu 6l¢ek puanlari arasinda herhangi bir korelasyon
bildirilmemistir (Verlaet ve ark., 2019; Oades ve ark., 2010). Yetiskinlerde yapilan bir
calismada depresyon ve anksiyete diizeyleri 6z bildirim 6l¢egi ile degerlendirilmis fakat
sitokin diizeyleri ile anlaml1 bir korelasyon saptanmamistir (Corominas-Roso ve ark., 2017).
Literatiirde bildigimiz kadariyla ¢ocuk ve ergenlerde depresyon ve anksiyete belirtilerini 6z

bildirim 06lgegi kullanilarak degerlendirilen bir ¢alisma bulunmamakta olup bizim
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calismamiz 6z bildirim dlgegi olan CADO-Y dlgek panlar ile sitokin diizeyleri arasindaki

korelasyonu inceleyen ilk ¢aligmadir.

Calismamizin kesitsel bir ¢alisma olmasi, drneklemin sadece iiniversite hastanesine
bagvuran olgulardan olusturulmus olmasi, inflamatuar belirteglerin ekspresyonunu
etkileyebilecek ¢evresel faktorlerin kontrol edilmemesi, kontrol grubunun 40 kisiden
olusmas1 ve kontrol grubuna T-DSM-IV-O 6l¢eginin verilmemesi ¢alismamizin sinirhiliklar:
arasinda yer almaktadir. Ayrica, kandaki sitokin diizeylerinin beyindeki sitokin
diizeylerindeki degisiklikleri bir dereceye kadar yansittigi 6ne siiriilse de periferik sitokin
diizeylerinin 6l¢iimii kan-beyin bariyerinin arkasinda olusan néral-immiin etkilesimlerinin
dogru bir sekilde tahmin edilmesini saglayip saglamayacagi belirsizdir (Williams, 2017). Bu
nedenle, calismamizda sitokin diizeylerinin sadece serum 6rneginde incelenmesi bir bagka
siirliliktir. Beyin omurilik sivisindaki sitokin degisiklikleri hakkinda daha fazla arastirma
yapilmasi, sitokin degisiklikleri ile DEHB arasindaki iliskiyi netlestirebilir. Bununla birlikte
calismamizin gii¢lii yonleri de bulunmaktadir. DEHB grubumuzun hem genis 6rneklemden
olusmast hem de sadece piir DEHB hastalarin1 igermesi, immiin hastaliklarin ve
psikofarmakolojik ajan kullaniminin dislanmasi, kan aliminin aclik sonrasi sabah belli bir
saat diliminde yapilmis olmasi, sitokin diizeyleri ile klinik 6lgekler arasindaki iligkinin
incelenmesi, serum sitokin diizeylerini etkiledigi bilinen depresyon ve anksiyete gibi klinik
degiskenlerin ¢ocuk ve ergenin doldurdugu 6z bildirim 6l¢egi ile degerlendirilmis olmasi ve
istatiksel analizde depresyon ve anksiyete diizeylerinin kontrol edilerek sonuglarin elde

edilmesi ¢alismamizin giiglii yonleri arasinda yer almaktadir.

6. SONUC

Calismamizda DEHB grubunda saglikli kontrollere gore serum TNF-alfa, IL-6, IFN-
gama diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, serum IL-10 diizeyi ise
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak saptandi. IL-1beta ve IL-17A diizeyleri
acisindan ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bununla birlikte, depresyon ve
anksiyete siddeti ile cinsiyet dagilimini igeren karistirict faktorler kontrol edildikten sonra
yiiksek serum IFN-gama ve diisiik serum IL-10 diizeyleri ile DEHB arasindaki iligkinin
devam ettigi, yiiksek TNF-alfa ve IL-6 ile DEHB arasindaki iliskinin ise kayboldugu
goriildi. IFN-gama’nin pro-inflamatuar bir sitokin, IL-10"un ise anti-inflamatuar bir sitokin
oldugu gbz Oniine alindiginda, ¢aligmamizin bulgular1 artmis inflamatuar yanit ile DEHB
arasindaki iliskiye isaret ediyor gibi goriinmektedir. Bu iliskinin daha iyi ortaya
konulabilmesi i¢in DEHB ve immiin sistem arasindaki iligkiyi agiklayan etiyolojik
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mekanizmalarin daha fazla arastirilmasi ve degismis immiin yanit ile ortak genetik ve

cevresel riskler arasindaki etkilesime odaklanilmasi gerekmektedir.
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