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ÖZET 

DİKKAT EKSİKLİĞİ HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞU TANILI ÇOCUK VE 

ERGENLERDE PERİFERİK SİTOKİN DÜZEYLERİ 

BETÜL AKBAŞ İLERİ, UZMANLIK TEZİ, KONYA 2019 

 

Amaç: Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) tanısı alan çocuk ve ergenlerde 

serum TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A düzeylerinin sağlıklı 

kontrollerle karşılaştırılması ve DEHB belirti şiddeti ile sitokin düzeyleri ile arasındaki 

ilişkinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.     

 

Yöntem: Hasta grubu olarak Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Çocuk 

ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’na başvuran DSM-5 tanı ölçütlerine 

göre DEHB tanısını alan ve ilaç kullanımı olmayan 8-18 yaş aralığındaki 100 çocuk ve ergen 

alınmıştır. Kontrol grubuna ise Meram Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Genel 

Polikliniği’ne başvuran, 8-18 yaş arası, belirgin bir psikiyatrik bozukluk ya da tıbbi hastalık 

tanısı almayan ve ilaç kullanımı olmayan 40 çocuk ve ergen alınmıştır. Araştırmacı 

tarafından hasta ve kontrol grubuna Okul Çağı Çocuklar İçin Duygulanım Bozuklukları ve 

Şizofreni Görüşme Çizelgesi - Şimdi ve Yaşam Boyu Versiyonu - Türkçe Uyarlaması 

(ÇDŞG-ŞY-T) uygulanmıştır. Hasta ve kontrol grubuna depresyon ve anksiyete düzeylerini 

belirlemek amacıyla Çocuklarda Ansiyete ve Depresyon Ölçeği-Yenilenmiş (ÇADÖ-Y) öz 

bildirim ölçeği verilmiştir. Hasta grubununun ebeveynleri ve öğretmenleri, kontrol grubunun 

ise sadece ebeveynleri olguların DEHB belirti şiddetini belirlemek amacıyla Yıkıcı Davranış 

Bozuklukları İçin DSM-IV’e Dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği’ni doldurdular. Hem 

hasta hem de kontrol grubundan 8 saatlik açlık sonrası sabah 08.30-10.00 saatleri arasında 

yaklaşık 5 ml venöz kan alınmıştır. Serum örneklerinde sitokin düzeyleri Enzyme Linked 

Immuno Sorbent Assay (ELISA) yöntemi ile belirlenmiştir. 

Bulgular: Çalışmamızda DEHB grubunda sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında serum 

TNF-alfa, IL-6 ve IFN-gama düzeyi anlamlı düzeyde yüksek, serum IL-10 düzeyi ise 

anlamlı düzeyde düşük bulundu. IL-1beta ve IL-17A düzeyleri açısından ise DEHB ve 

kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı. Depresyon ve anksiyete şiddeti ile 

cinsiyet dağılımını içeren karıştırıcı faktörler kontrol edildikten sonra ise yüksek serum IFN-

gama ve düşük serum IL-10 düzeyleri ile DEHB arasındaki ilişkinin devam ettiği, yüksek 

TNF-alfa ve IL-6 ile DEHB arasındaki ilişkinin ise kaybolduğu görüldü.  



vi 
 

Sonuç: IFN-gama’nın pro-inflamatuar bir sitokin, IL-10’un ise anti-inflamatuar bir sitokin 

olduğu göz önüne alındığında, bu çalışmanın bulguları artmış inflamatuar yanıt ile DEHB 

arasındaki ilişkiye işaret ediyor gibi görünmektedir. Sitokinler ile DEHB arasındaki ilişkiyi 

anlamamız açısından daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

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

 PERIPHERAL CYTOKINE LEVELS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS 

DIAGNOSED WITH ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER 

BETÜL AKBAŞ İLERİ, 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.  
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

        Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), sosyal veya akademik işlevselliği 

olumsuz etkikleyen dikkatsizlik, hiperaktivite ve/veya dürtüsellik gibi davranışsal belirtiler 

ile karakterize nörogelişimsel bir bozukluktur. Tanı koyabilmek için, belirtilerin on iki yaş 

öncesinde başlaması ve iki veya daha fazla ortamda görülmesi gerekmektedir (APA, 2013).  

DEHB çocukluk çağının en sık görülen nörogelişimsel bozukluğu olmakla birlikte 

çocukların yaklaşık %7,2’sini etkilemektedir (Thomas, 2015). 

         DEHB’nin etiyolojisinde genetik ve çevresel faktörler önemli bir rol oynamaktadır. 

Aile çalışmaları DEHB’li ebeveynleri olan çocukların DEHB tanısı alma riskinin %50’den 

daha fazla olduğunu; ikiz araştırmaları ise DEHB’nin çeşitli alt tipleri için %71 ile %90 

arasında bir kalıtım derecesi olduğunu göstermiştir (Tandon ve Pergjika, 2017). Aynı 

zamanda, kalıtımdaki varyansın %10 ila %40’ının çevresel faktörlere bağlı olabileceği 

tahmin edilmektedir (Sciberras ve ark., 2017). Perinatal stres, prematür doğum, düşük 

doğum ağırlığı, maternal sigara ve alkol kullanımı, kurşun maruziyeti gibi çevresel 

faktörlerin DEHB gelişme riskini arttırdığı belirtilmiştir (Thapar ve ark., 2013). 

         Son yıllarda artan kanıtlar çocuk ve ergenlerde görülen nöropsikiyatrik bozukluklarda 

immünolojik süreçlerin rolünü desteklemektedir (Mitchell ve Goldstein, 2014). Bu nedenle, 

DEHB ve immünite ile ilişkili çalışmalar son yıllarda artmaktadır. Çok sayıdaki katılımcıdan 

elde edilen gözlemsel veriler, DEHB ile inflamatuar ve otoimmün bozukluklar arasında 

güçlü bir ilişki olduğunu göstermektedir. Otoimmün tiroid ve çölyak hastalığı, atopik 

dermatit, astım, ankilozan spondilit, ülseratif kolit, juvenil artrit, gibi immün sistem 

hastalıkları DEHB ile ilişkili bulunmuştur (Miyazaki ve ark., 2017; Nielsenve ark., 2017). 

DEHB’nin inflamatuar ve otoimmün bozukluklar ile birlikteliğinin daha yüksek oranda 

görülmesi, DEHB’de değişmiş bir immün yanıt olduğunu düşündürmekte, ortak genetik ve 

çevresel faktörler de göz önüne alındığında bu hastalıkların birbirleriyle ilişkili olduğu 

öngörülmektedir. Bu bağlamda, DEHB tanısı olan hastalarda immünolojik parametreler 

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

         Sitokinler hem doğal hem de adaptif bağışıklık sistemi hücreleri arasındaki iletişimi 

kolaylaştıran hücre sinyal molekülleri olup makrofajlar, B lenfositler, T lenfositler gibi 

immün hücrelerle birlikte, endotel hücreleri, fibroblastlar, epitelyal hücreler ve beyindeki 

mikroglia ve astrositler tarafından da üretilmektedir (Ramani ve ark., 2015; Burgey ve ark., 

2015; Enzerink ve Vaheri, 2011; Tsuruda ve ark., 2010; Barbierato ve ark., 2013). 

Fonksiyonlarına göre pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar olarak gruplandırılmalarının yanı 
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sıra sitokinler, salgılayan T helper hücre tipine göre de gruplandırılmaktadır (Zhu ve ark., 

2010). TNF-alfa, IFN-gama, IL-1, IL-6 ve IL-12 gibi sitokinler Th1 aracılı immun yanıtta; 

TGF-beta, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler Th2 aracılı immun yanıtta; IL-17 (IL-17A ve 

IL-17F), IL-21 ve IL-22 ise Th17 aracılı immun yanıtta rol oynamaktadır (Harrington ve 

ark., 2005; Gaffen ve ark., 2014). Sitokinler beyinde nöronlar, astrositler ve mikroglialar 

tarafından üretilmekle birlikte periferik olarak üretilen sitokinler de beyne humoral (antikor 

tutulumu ile), nöral ve hücresel yollar aracılığıyla geçerek periferik- (PSS) ve merkezi sinir 

sisteminde (MSS) çeşitli fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol oynamaktadır (Capuron, 2011; 

Jones, 2013). 

            TNF-alfa, patojenlere immün yanıtın başlatılmasında rol alan aynı zamanda bazı 

inflamatuar otoimmün hastalıklarda kronik inflamasyon ve doku hasarı ile de ilişkili bulunan 

pro-inflamatuar bir sitokindir (Grivennikov ve ark., 2005; McInnes ve Schett, 2011; Kremer 

ve ark., 2003). Literatürde DEHB’de TNF-alfa düzeyini inceleyen çalışmalar bulunmaktadır 

ve bu çalışmaların çoğunda TNF-alfa düzeyinde DEHB ile kontrol grubu arasında fark 

olmadığı bildirilmiştir (Oades ve ark., 2010; Oades ve ark., 2011; Donfrancesco ve ark., 

2016; Corominas-Roso ve ark., 2017; Cortese ve ark., 2019). Öte yandan, TNF-alfa düzeyi 

ile DEHB belirtilerinin pozitif yönde ilişkili olduğuna dair bazı çalışmalar da bildirilmiştir. 

(O’Shea ve ark., 2014; Allred ve ark., 2017; Cortese ve ark., 2019). 

            IFN-gama, adaptif immünitenin yanı sıra doğal immünitede rol oynayan bir 

sitokindir (Billiau, 1996; Tau ve Rothman, 1999; Kroger ve ark., 2002; Ramana ve ark., 

2002). Literatürde DEHB’de IFN-gama düzeyini inceleyen çalışmalarda her iki grup 

arasında IFN-gama düzeyleri açısından farklılık saptanmamıştır (Oades ve ark., 2010; 

Donfrancesco ve ark., 2016; Verlaet ve ark., 2019). 

            IL-6, akut faz yanıtının, hematopoezin ve immün reaksiyonların uyarılması yoluyla 

konak savunmasına katkıda bulunan pro-inflamatuar bir sitokindir (Tanaka ve ark., 2014). 

Literatürde DEHB’de IL-6 düzeyini inceleyen çalışmalara bakıldığında; IL-6 düzeyinde 

farklılık saptamayan çalışmalar olduğu gibi IL-6 düzeyinin DEHB grubunda yüksek 

olduğunu bildiren ya da IL-6 ile DEHB belirtileri arasında pozitif korelasyon olduğunu 

bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (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). 



3 
 

            IL-1beta enfeksiyon ve yaralanmaya karşı konak savunma yanıtında güçlü rol 

oynayan pro-inflamatuar bir sitokin olup literatürde IL-1beta ile DEHB ilişkisini araştıran 

çalışmalarda, hasta ve kontrol grupları arasında IL-1beta seviyesinde farklılık 

bildirilmemiştir (Dinarello, 1996; Oades ve ark., 2010; Verlaet ve ark., 2019). IL-17A ise 

birçok otoimmün ve inflamatuar hastalıkların patogenezi ile ilişkili bir sitokin olup 

literatürde IL-17 ile DEHB ilişkisini inceleyen tek bir çalışma bulunmaktadır ve bu 

çalışmada IL-17 ile DEHB arasında bir ilişki saptanamamıştır (Korn ve ark., 2009; 

Donfrancesco ve ark., 2016). 

           IL-10, pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ederek, immün ve 

inflamatuar yanıtın azalmasını sağlayan anti-inflamatuar bir sitokindir (Potvin ve ark., 

2008). Literatürde DEHB ile kontrol grubu arasında IL-10 düzeyi açısından farklılık 

bildirmeyen çalışmaların yanı sıra DEHB’de yüksek serum IL-10 seviyeleri tespit eden 

çalışma da bulunmaktadır (Oades ve ark., 2010; Verlaet ve ark., 2019; Donfrancesco ve ark., 

2016). 

         Literatürde DEHB’de sitokin düzeylerini araştıran çalışmaların azlığı ile birlikte küçük 

örneklem ve biyobelirteçler arasındaki yüksek heterojenlik sebebiyle bu çalışmalardan elde 

edilen verilerin yorumlanması zorlaşmıştır (Leffa ve ark., 2018). Bizim çalışmamız, büyük 

örneklem grubu içeren DEHB tanılı çocuk ve ergenlerde serum TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, 

IL-10, IFN-gama ve IL-17A düzeylerinin sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmasını ve bu 

sitokin düzeyleri ile DEHB belirti alanı ve şiddeti arasındaki ilişkinin değerlendirilmesini 

amaçlamıştır. 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. DİKKAT EKSİKLİĞİ HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞU  

2.1.1.Tanım, Tarihçe ve Tanı Ölçütleri 

DEHB, akademik, sosyal ve günlük hayattaki etkinlikleri olumsuz yönde etkileyen 

gelişimsel düzeye uygun olmayan yetersiz dikkat süresi, aşırı hareketlilik ve dürtüsellik ile 

karakterize nörogelişimsel bir bozukluktur (Amerikan Psikiyatri Derneği, 2013).  

DEHB’nin yıllar içerisinde farklı tanımlamaları mevcut olmakla birlikte ilk olarak, 

DEHB’ye benzer bir bozukluk İsviçreli psikiyatrist Alexander Crichton tarafından 1798 

yılında tanımlanmış ancak Crichton açıklamalarında hiperaktivite semptomlarından 

bahsetmediği için bu tanım mevcut DEHB kavramını tam olarak yansıtmamıştır (Palmer ve 
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Finger, 2001). Daha sonra 1846’da Alman hekim Heinrich Hoffmann, “Struwwelpeter” adlı 

hikaye kitabında yer alan “Fidgety Phil” hikayesinde yemek masasında yerinde duramadığı 

için masadaki yiyeceklerle birlikte yere düşen Philipp ve ailesinin tepkilerini anlatmış 

böylece, Philipp’te dikkat eksikliği ve hiperaktivite belirtilerini tasvir etmiştir (Hoffmann, 

1948, 1985). 1902’de George Frederic Still tarafından yayınlanan makale ise, DEHB 

tarihinin bilimsel başlangıç noktası olarak kabul edilmiştir (Rothenberger ve Neumarker, 

2005). Still makalesinde; dikkati sürdürmede güçlük çeken, aşırı hareketlilik, dürtü kontrol 

bozukluğu ve davranım sorunları olan çocukları “ahlaki kontrolün yetersizliği” olarak 

tanımlamış ve bu durumun hem organik hem de çevresel etmenlerden kaynaklanabileceği 

üzerinde durmuştur (Still, 1902). 

1917-1928 yılları arasında yaklaşık 20 milyon kişiyi etkileyen viral ensefalit salgınından 

sonra salgından etkilenen kişilerde öğrenme güçlükleri, kognitif bozukluklar, zayıf motor 

kontrol, emosyonel düzensizlikler, agresyon ve aşırı hareketlilik gibi belirtiler gözlemlenmiş 

ve bu belirtiler "postensefalitik davranış bozukluğu" olarak tanımlanmıştır. Günümüzdeki 

DEHB kriterlerini tam olarak karşılamasa da "postensefalitik davranış bozukluğu” 

çocuklarda hiperaktiviteye büyük bir ilgi uyandırmış, DEHB kavramının bilimsel gelişimi 

için etkili olmuştur (Rothenberger ve Neumarker, 2005). 1930 ve 1940’lı yıllarda yapılan 

araştırmalarda beyin hasarı ile davranış değişiklikleri arasındaki ilişki gösterilmiş ve bu 

durumdan “minimal beyin hasarı sendromu” olarak bahsedilmeye başlanmıştır (Weis ve 

ark., 2002). 1960’lı yıllarda ise herhangi bir nörolojik hasar belirtisi olmadan da davranış 

değişikliklerinin olabileceğine dair bulguların artmasından dolayı “minimal beyin hasarı” 

tanımının yerini “minimal beyin disfonksiyonu” tanımı almıştır. Minimal beyin 

disfonksiyonu, merkezi sinir sisteminin işleyişindeki sapmalarla ilişkili olan algı, 

kavramsallaştırma, dil, hafıza ve dikkat kontrolü, dürtü veya motor fonksiyondaki çeşitli 

bozulmalar ile karakterize olan bir sendrom olarak tanımlanmıştır (Clements, 1966).  

Sonraki yıllarda, minimal beyin disfonksiyonu tanımı pek çok çocukta belirtilerin beyin 

hasarı/işlev bozukluğu olmaksızın da görülebileceği bulunarak eleştirilmeye başlanmış ve 

hiperaktivite, öğrenme güçlüğü, dil bozuklukları gibi daha spesifik tanımların kullanımına 

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

Bozukluk ilk olarak resmi terminolojide 1965 yılında ICD-9, 1968 yılında DSM-II’de 

“Çocukluktaki Hiperkinetik Reaksiyon” olarak tanımlanmıştır. 1970’lerde çocuklarda 

hastalığın dikkatin sürdürülmesi, dürtü kontrol eksikliği gibi hiperaktivite belirtisine göre 

daha önemli özellikleri olduğu düşünülmüş ve 1980 yılında DSM-III’te “Dikkat Eksikliği 
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Bozukluğu” olarak yeniden adlandırılmış, “Hiperaktivitesi olan Dikkat Eksikliği” ve 

“Hiperaktivitesi olmayan Dikkat Eksikliği” şeklinde 2 alt gruba ayrılmıştır (Rothenberger 

ve Neumarker, 2005).  1987 yılında ise DSM-III’ün revize edilmesiyle 2 alt tip kaldırılarak, 

bozukluğun ismi bugünkü tanımıyla “Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu” olarak 

belirtilmiştir. Hiperaktivitesi olmayan dikkat eksikliği alt grubunun yerine ise 

“Farklılaşmamış Dikkat Eksikliği Bozukluğu” kategorisi oluşturulmuştur. DSM-III-R’de 

dikkatsizlik, dürtüsellik ve hiperaktivite belirtilerini içeren 14 belirtiden bahsedilmiş ve 

DEHB tanısı için, bu belirtilerden en az 8 tanesinin olması, belirtilerin 7 yaşından önce 

başlayıp en az 6 ay sürmesi gibi koşullar getirilmiştir. 1994 yılında DSM-IV’te DEHB, 

“Dikkat Eksikliği ve Yıkıcı Davranış Bozuklukları” ana başlığı altına alınmış ve 

hiperaktivite ve dürtüselliğin önde olduğu tip, dikkat eksikliğinin önde olduğu tip ve bileşik 

tip olmak üzere üç alt tipe ayrılmıştır. Belirti sayısı ise 14’ten 18’e genişletilmiştir. 2000 

yılında yayımlanan DSM-IV-TR’de bozukluğun adında ve tanı ölçütlerinde herhangi bir 

değişiklik yapılmamıştır.  

En son olarak 2013’te yayınlanan DSM-5’te ise DEHB, “Nörogelişimsel Bozukluklar” 

ana başlığı altına alınmıştır. Belirti sayısı değişmemiş fakat, tanı koymak için çocuk ve 

ergenlerde en az 6 belirti olması gerekirken, 17 yaş üstü kişiler için en az 5 belirtinin olması 

yeterli sayılmıştır. DSM-IV’te tanımlanan üç alt tipte değişikliğe gidilmemiş ancak, "alt tip" 

yerine "görünüm" ifadesi kullanılmıştır. Ayrıca, belirtilerin başlangıç yaşı 7 yaş öncesi 

yerine 12 yaş öncesi olarak değiştirilmiştir. 

DEHB, ICD-10’da hiperaktivite belirtisi vurgulanarak “Hiperkinetik Bozukluklar” 

olarak yer alırken, 2018 yılında yeni yayınlanan ICD-11’de DSM-5’e benzer şekilde 

“Nörogelişimsel Bozukluklar” başlığı altında “Dikkat eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu” 

olacak şekilde değiştirilmiştir. 

Tanı Ölçütleri  

DEHB için tanı ölçütleri DSM-5 ile güncel olarak belirlenmiştir.  

 DSM-5 Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu Tanı Ölçütleri 

 A. Aşağıdakilerden (1) ve/veya (2) ile belirli, işlevselliği ya da gelişimi bozan, 

süregiden bir dikkatsizlik ve/ya da aşırı hareketlilik-dürtüsellik örüntüsü:  
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1. Dikkatsizlik: Gelişimsel düzeye göre uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/işle ilgili 

etkinlikleri doğrudan olumsuz etkileyen aşağıdaki altı (ya da daha çok) belirti en az altı aydır 

sürmektedir:  

Not: Belirtiler, yalnızca karşıt olmanın, karşı gelmenin, düşmancıl tutumun ya da 

yönergeleri anlayamamanın bir dışavurumu değildir. Yaşı ileri gençlerde ve erişkinlerde (17 

yaşında ve daha büyük olanlarda) en az beş belirti gerekir. 

 a. Çoğu kez, ayrıntılara özen göstermez ya da okul çalışmalarında (derslerde), işte ya 

da etkinlikler sırasında dikkatsizce yanlışlar yapar (örn. ayrıntıları gözden kaçırır ya da atlar, 

yaptığı iş yanlıştır). 

 b. Çoğu kez, iş yaparken ya da oyun oynarken dikkatini sürdürmekte güçlük çeker (örn. 

ders dinlerken, konuşmalar ya da uzun bir okuma sırasında odaklanmakta güçlük çeker). 

 c. Çoğu kez, doğrudan kendisine doğru konuşulurken, dinlemiyor gibi görünür (örn. 

dikkatini dağıtacak açık bir dış uyaran olmasa bile, aklı başka yerde gibi görünür).  

 d. Çoğu kez, verilen yönergeleri izlemez ve okulda verilen görevleri, sıradan günlük 

işleri ya da işyeri sorumluluklarını tamamlayamaz (örn. işe başlar ancak hızlı bir şekilde 

odağını yitirir ve dikkati dağılır). 

 e. Çoğu kez, işleri ve etkinlikleri düzenlemekte güçlük çeker (örn. ardışık işleri 

yönetmekte güçlük çeker; kullandığı gereçleri ve kişisel eşyalarını düzenli tutmakta güçlük 

çeker; dağınık ve düzensiz çalışır; zaman yönetimi kötüdür; zaman sınırlamalarına uymaz). 

 f. Çoğu kez, sürekli zihinsel çaba gerektiren işlerden kaçınır, bu tür işleri sevmez ya da 

bu tür işlere girmek istemez (örn. okulda verilen görevler ya da ödevler; yaşı ileri gençlerde 

ve erişkinlerde, rapor hazırlamak, form doldurmak, uzun yazıları gözden geçirmek).  

g. Çoğu kez, işi ya da etkinlikleri için gerekli nesneleri kaybeder (örn. oyuncaklar, okul 

ödevleri, kalemler, kitaplar ya da araç gereçler). 

 h. Çoğu kez, dış uyaranlarla dikkati kolaylıkla dağılır (yaşı ileri gençlerde ve 

yetişkinlerde, ilgisiz düşünceleri kapsayabilir).  

 i. Çoğu kez, günlük etkinliklerinde unutkandır (örn. sıradan günlük işleri yaparken, 

getir götür işlerini yaparken; yaşı ileri gençlerde ve erişkinlerde, telefonla aramalara geri 

dönmede, faturaları ödemede, randevularına uymakta). 
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 2. Aşırı hareketlilik ve dürtüsellik: Gelişimsel düzeye göre uygun olmayan ve toplumsal 

ve okulla/işle ilgili etkinlikleri doğrudan olumsuz etkileyen, aşağıdaki altı (ya da daha çok) 

belirti en az altı aydır sürmektedir:  

Not: Belirtiler, yalnızca karşıt olmanın, karşı gelmenin, düşmancıl tutumun ya da 

yönergeleri anlayamamanın bir dışavurumu değildir. Yaşı ileri gençlerde ve erişkinlerde (17 

yaşında ve daha büyük olanlarda) en az beş belirti gerekir.    

a. Çoğu kez, kıpırdanır ya da ellerini ya da ayaklarını vurur ya da oturduğu yerde 

kıvranır. 

 b. Çoğu kez, oturmasının beklendiği durumlarda oturduğu yerden kalkar (örn. sınıfta, 

ofiste ya da iş yerinde ya da yerinde durması gereken diğer durumlarda yerinden kalkar).  

 c. Çoğu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalıkta koşturur durur ya da bir yelere tırmanır 

(yaşı ileri gençlerde ve erişkinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sınırlı olabilir). 

 d. Çoğu kez, boş zaman etkinliklerine sessiz bir biçimde katılamaz ya da sessiz bir 

biçimde oyun oynayamaz.  

 e. Çoğu kez, “her an hareket halindedir”, “bir motor takılmış” gibi davranır (örn. 

restoranlar, toplantılar gibi yerlerde uzun bir süre sessiz-sakin duramaz ya da böyle 

durmaktan rahatsız olur; başkalarınca, yerinde duramayan ya da izlemekte güçlük çekilen 

kişiler olarak görülürler). 

 f.  Çoğu kez, aşırı konuşur. 

 g. Çoğu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanıtını yapıştırır (örn. insanların 

cümlelerini tamamlar; konuşma sırasında sırasını bekleyemez). 

 h. Çoğu kez, sırasını bekleyemez (örn. kuyrukta beklerken). 

 i. Çoğu kez, başkalarının sözünü keser ya da araya girer (örn. konuşmaların, oyunların 

ya da etkinliklerin arasına girer; sormadan ya da izin almadan başka insanların eşyalarını 

kullanmaya başlayabilir; yaşı ileri gençlerde ve erişkinlerde, başkalarının yaptığının arasına 

girer ya da başkalarının yaptığını birden kendi yapmaya başlar). 

 B. On iki yaşından önce birkaç dikkatsizlik ya da aşırı hareketlilik-dürtüsellik belirtisi 

olmuştur.  
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C. Birkaç dikkatsizlik ya da aşırı hareketlilik-dürtüsellik belirtisi iki ya da daha çok 

ortamda vardır (örn. ev, okul ya da iş yeri; arkadaşları ya da akrabalarıyla; diğer etkinlikler 

sırasında) 

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da işle ilgili işlevselliği bozduğuna ya da 

işlevselliğin niteliğini düşürdüğüne ilişkin açık kanıtlar vardır.  

E. Bu belirtiler, yalnızca, şizofreni ya da psikozla giden başka bir bozukluğun gidişi 

sırasında ortaya çıkmamaktadır ve başka bir ruhsal bozuklukla daha iyi açıklanamaz (örn. 

duygudurum bozukluğu, kaygı bozukluğu, çözülme bozukluğu, kişilik bozukluğu, madde 

eksikliği ya da yoksunluğu). 

Olup olmadığını belirtiniz: 

Bileşik görünüm: Son altı ay içinde hem A1 hem de A2 tanı ölçütleri karşılanmıştır.  

Dikkatsizliğin baskın olduğu görünüm: Son altı ay içinde, A1 tanı ölçütü karşılanmış, 

ancak A2 tanı ölçütü karşılanmamıştır.  

Aşırı hareketliliğin/dürtüselliğin baskın olduğu görünüm: Son altı ay içinde A2 tanı 

ölçütü karşılanmış, ancak A1 tanı ölçütü karşılanmamıştır.  

Varsa belirtiniz: 

Tam olmayan yatışma gösteren: Daha önceden bütün tanı ölçütleri karşılanmış olmakla 

birlikte, son altı ay içinde bütün tanı ölçütlerinden daha azı karşılanmıştır ve belirtiler bugün 

için de toplumsal, okulla ya da işle ilgili işlevsellikte bozulmaya neden olmaktadır. 

O sıradaki ağırlığını belirtiniz: 

Ağır olmayan: Tanı koymak için gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha çoğu vardır 

ve belirtiler toplumsal ya da işle ilgili işlevselliği çok az bozmaktan öteye gitmemiştir. 

Orta derecede: Belirtiler ya da işlevsellikte bozulma “ağır olmayan” ile “ağır” arasında 

orta bir yerdedir.  

Ağır: Tanı koymak için gerekli belirtilerden çok daha çoğu ya da birkaç, özellikle ağır 

belirti vardır ya da belirtiler toplumsal ya da işle ilgili işlevselliği ileri derecede bozmuştur. 
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2.1.2. Klinik Özellikler ve Değerlendirme 

       DEHB sık görülen nörogelişimsel bozukluklardan biri olup, dikkatsizlik, hiperaktivite 

ve dürtüsellik gibi belirtilerle karakterizedir. Belirtiler kişinin yaşı ve normal gelişimsel 

düzeyine göre beklenildiğinden fazla veya uygunsuz düzeydedir, bu durum akademik, 

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

       DEHB’nin temel belirtilerinden olan dikkat eksikliği, dikkati toplamada güçlük, 

görevleri ve etkinlikleri planlamada zorlanma, başlanılan iş ya da etkinlikleri bitirememe, 

uyaranlarla dikkatin çabuk dağılması, zamanı yönetememe ve erteleme, unutkanlık, 

dağınıklık, söylenenleri dinlemede zorluk, hayallere dalma şeklinde; hiperaktivite, sürekli 

hareket halinde olma, kıpır kıpır olma, uzun süre oturamama, el ve ayaklarını sürekli hareket 

ettirme ve çok konuşma şeklinde görülmektedir (Nag ve Snowling, 2012). Dürtüsellik ise, 

düşünmeden harekete geçme anlamına gelmekte olup ve başkalarının sözünü kesme, sıra 

bekleyememe, sonuçlarını dikkate almaksızın önemli kararlar verme, riskli davranışlarda 

bulunma gibi çeşitli görünümlerle ortaya çıkmaktadır (APA, 2013). DEHB belirtileri yaşla 

birlikte değişim göstermektedir (Lahey ve ark., 2005). Okul öncesi dönemde DEHB tanısı 

alan çocuklarda hiperaktivite ve impulsivite belirtileri dikkat eksikliğine göre daha sık 

bildirilmiştir. Bu belirtiler sebebiyle ev, kreş ya da ana sınıfı gibi ortamlarda çeşitli 

zorluklarla karşılaştıkları bildirilmiştir. Ev ortamında ebeveynlerin kural koymasına karşı 

hırçınlaşma, öfke patlamaları, kendi isteğini yaptırma, engellenmeye karşı toleransın azlığı 

gibi belirtiler; kreş ya da ana sınıfı ortamında ise etkinliklere odaklanamama, yaşıtlarıyla 

kurallı oyunlara uyum sağlayamama, sık gezinme, gürültülü ve hareketli oyunlar oynama 

gibi davranışlar görülmektedir. Ayrıca bu yaş grubunda hayatlarını olumsuz etkileyen düşüp 

yaralanma gibi kazalar da sıktır (Curchack-Lichtin ve ark., 2014; Lahey ve ark., 2005; 

Mukaddes, 2015).   

      Okul döneminde DEHB tanısı alan çocukların daha çok dikkat sorunları ile çocuk ve 

ergen psikiyatriye başvurdukları bilinmektedir. Dersi dinlemekte ve öğrenmekte zorlanma, 

ödevleri unutma, eşya kaybı gibi dikkat eksikliği belirtileri bu dönemde sık gözlemlenmekte 

olup ayrıca, sınıfta oturmakta zorlanma, ders sırasında konuşma, sınıfta gezinme gibi 

hiperaktivite belirtileri de görülmektedir. Ergenlik döneminde ise DEHB belirtileri büyük 

oranda devam etmekte ve bunlara yeni sorunlar eklenmektedir. Dikkat sorunları, dürtü 

kontrol problemleri, zamanı kullanmadaki sıkıntılar, planlamadaki yetersizlikler bu 

dönemde de devam etmektedir. Hiperaktivite ise azalma eğilimindedir ve yerini içsel 

huzursuzluğa bırakmaktadır. DEHB’li ergenlerin sigara ve alkol kullanımı yaşıtlarına göre 
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daha sık ve alkol, sigara, madde bağımlılığı geliştirme riskleri de daha yüksektir. Ayrıca, 

ergenlik döneminde kötü akademik performans, düşük benlik saygısı ve kişilerarası 

ilişkilerde sorunlar da klinik görünüme eşlik edebilir (Ingram ve ark., 1999; Mukaddes, 

2015). 

DEHB tanısı klinik değerlendirmelerle konulan bir tanıdır. Tanı koymaya yönelik 

herhangi bir özgün laboratuvar tetkiki ya da test yoktur. Tanıyı koyabilmek için, aile ve 

çocukla görüşmelerin yapılması, farklı bilgi kaynaklarından (okul, özel öğretmen gibi) bilgi 

alınması gerekmektedir. Çocukla görüşme yapılırken, çocuğun iletişim becerisi, davranışları 

ve bilişsel düzeyi değerlendirilmelidir. Ebeveynle görüşürken ise belirtilerin (dikkatsizlik, 

aşırı hareketlilik ve impulsivite) şiddeti, yaygınlığı ve süresi; belirtilerin ev, okul ya da diğer 

sosyal ortamlarda ne gibi zorluklara yol açtığı ve bu zorlukların bireye olumsuz etkileri 

öğrenilmelidir. Tanısal değerlendirme sürecinin bir bileşeni de çocuğun okuldaki 

durumunun değerlendirilmesidir. Bu amaçla, Conners Öğretmen Dereceleme Ölçeği, DSM-

4’e göre Yıkıcı Davranış Bozukluklarını Tarama ve Değerlendirme Ölçeği gibi psikometrik 

ölçekler aracılığıyla öğretmenlerden bu konuda bilgi alınabilir. Ayrıca çocuğun zeka 

düzeyini ya da yürütücü işlevlerini değerlendirmek amacıyla bilişsel ve nöropsikolojik 

testler de uygulanabilir (NİCE 2009; Mukaddes, 2015). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

DEHB çocukluk çağının en sık görülen ruhsal bozukluklarından biri olup 

epidemiyolojisine yönelik yapılan çok sayıda çalışmada, prevelansı ile ilgili olarak %1-20 

arasında değişen farklı sonuçlar bildirilmiştir (Bener ve ark., 2006; Cardo ve ark., 2007; 

Skounti ve ark., 2006; Goodman ve ark., 2005; Cornejo ve ark., 2005). 2007 yılında yapılan 

102 çalışmanın derlendiği geniş örneklemli ilk kapsamlı meta-analiz çalışmasında tüm 

dünyadaki DEHB prevelansı %5.29; 2012 yılında yapılan 86 çalışmanın derlendiği ikinci 

kapsamlı meta-analiz çalışmasında DEHB prevelansı %5,9-7,1 olarak saptanmıştır 

(Polanczyk ve ark., 2007; Willcutt, 2012). Thomas ve arkadaşlarının, 2015 yılında yaptığı, 

175 çalışmayı içeren meta-analiz çalışmasında ise DEHB prevelansı %7,2 olarak 

belirtirmiştir (Thomas, 2015). 

Bu iki meta-analiz çalışmasında olduğu gibi, yapılan çalışmalarda yıllar içerisinde 

DEHB prevelansında artış olduğu gözlenmiş ve bu artış, “DEHB sıklığı artıyor mu?” 

sorusunu gündeme getirmiştir. Bu amaçla, 2014 yılında yapılan 135 çalışmanın dahil edildiği 

bir meta-analiz çalışmasında, standardize tanısal prosedürler izlendiğinde, son otuz yılda, 
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DEHB tanısı alan çocuk sayısında artışı gösteren herhangi bir kanıt elde edilememiştir. 

DEHB prevalans tahminlerindeki değişkenliğin, önceki çalışmalarda olduğu gibi, 

çoğunlukla çalışmaların metodolojik özellikleri ile ilgili olduğu belirtirmiştir (Polanczyk ve 

ark., 2014). 2015 yılında, Polanczyk ve arkadaşları tarafından yapılan, bütün psikiyatrik 

hastalıkların prevelansını araştıran diğer bir meta-analiz çalışmasında DEHB prevelansı 

%3,4 olarak bulunmuş olup bu çalışma, daha katı metodolojik yöntemler uygulandığında 

DEHB prevelansının azaldığını göstermiştir (Polanczyk ve ark., 2015). 

Ülkemizde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda DEHB prevelansı; İstanbul ilinde %5, 

Trabzon ilinde %8,5 ve Sivas ilinde %8,1 olarak bulunmuştur (Erşan ve ark., 2004; Gül ve 

ark., 2010). 2013 yılında, Ercan ve arkadaşları tarafından yürütülen dört yıllık izlem 

çalışmasında DEHB prevelansı, birinci yıl %13,38; ikinci yıl %12,53; üçüncü yıl %12.22; 

dördüncü yıl ise %12,91 olarak bulunmuştur (Ercan ve ark., 2013). 2015 yılında İzmir ilinde 

yürütülen ilköğretim dönemindeki çocukları içeren diğer bir epidemiyolojik çalışmada ise 

katı metodolojik kriterler uygulanmış olup DEHB prevelansı %12,7 olarak saptanmıştır 

(Ercan ve ark., 2015). En son 2018 yılında çocukluk çağında psikopatoloji prevalansını 

inceleyen çok merkezli çalışmada da en sık görülen mental bozukluk DEHB olarak 

bildirilmiş ve işlevsel bozulmanın eşlik etmediği DEHB prevelansı %19,5, işlevsel 

bozulmanın eşlik ettiği DEHB prevelansının ise %12,4 olduğu bildirilmiştir (Ercan ve ark., 

2019). Elde edilen sonuçlara bakıldığında, ülkemizdeki DEHB prevelansının dünya 

genelindeki DEHB prevalansından daha yüksek olduğu görülmektedir. 

DEHB, hem toplum hem de klinik örneklemlerde erkeklerde kızlara oranla daha sık 

görülmektedir. Yapılan çalışmalarda, erkek-kız oranı, epidemiyolojik örneklemde yaklaşık 

2:1 iken; klinik örneklemde 3-5:1 ve hatta 9:1 oranlarında bildirilmiştir. Bu farklılık, kızlarda 

yıkıcı davranış sorunlarından ziyade dikkat problemleri ile depresyon ve anksiyete gibi içe 

atım semptomlarının; erkeklerde ise yıkıcı davranış sorunlarının ön planda olması sebebiyle 

erkeklerde kliniğe başvuru sıklığının daha fazla olmasıyla açıklanmıştır (Biederman ve ark., 

2005; Martin ve ark., 2018). Ülkemizde yapılan toplum örneklemli çalışmalarda da DEHB 

tanısının erkeklerde sık olduğu bulunmuş ve erkek/kız oranları 1,8:1 ile 2,75:1 olarak 

belirtirmiştir (Erşan ve ark., 2004). 

Yapılan araştırmalarda, DEHB-dikkatsizliğin baskın olduğu görünümün diğerlerine 

oranla daha sık görüldüğü; bunu sırasıyla DEHB-bileşik görünüm ve aşırı hareketlilik-

dürtüselliğin baskın olduğu görünümün izlediği belirtilmiştir. Erkeklerde her üç görünümün 
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de kızlardan daha sık görüldüğü, kızlarda ise DEHB-dikkatsizliğin baskın olduğu 

görünümün, diğerlerinden daha sık görüldüğü bildirilmiştir (Willcutt, 2012). 

2.1.4. Etiyoloji 

Karmaşık heterojenliği nedeniyle DEHB’nin spesifik nedenleri henüz net bir şekilde 

tanımlanamamış olsa da genel olarak bu bozukluğun oluşumunda genetik, nöroanatomik, 

nörobiyolojik ve çevresel faktörlerin önemli bir rol oynadığı çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir (Thapar ve ark., 2013). 

2.1.4.1. Genetik 

DEHB’nin oluşumunda genetik faktörlerin önemli rol oynadığı kabul edilmektedir ve 

DEHB etiyolojisindeki genetik faktörlerin rolü davranışsal ve moleküler genetik çalışmalar 

olmak üzere çeşitli araştırmalar ile incelenmiştir (Faraone ve Larsson, 2019).  

Davranışsal genetik çalışmaları 

Davranışsal genetik çalışmaları aile, ikiz ve evlat edinme çalışmalarından oluşmaktadır. 

Aile temelli çalışmalar, DEHB’nin genetik geçişinin yüksek oranda olduğunu tutarlı bir 

şekilde saptamıştır. Erken dönemde yapılan çalışmalar, DEHB’li çocukların birinci derece 

akrabalarında DEHB riskinin 2-8 kat arttığını belirtmiştir (Faraone ve Biederman, 2000). 

2013 yılında yapılan çalışmada ise birinci derece akrabalarında DEHB tanısı olan bireylerde 

DEHB riski %15–60 olarak bulunmuştur (2-6 göreceli risk) (Akutagava-Martins, 2013).  

Her ne kadar aile çalışmaları, genetik etki için net kanıtlar sunsa da çevresel faktörlerin 

genetiği ne kadar etkilediğinin belirlenmesinde ikiz ve evlat edinme çalışmaları önem 

taşımaktadır (Faraone ve ark., 2005). İkiz çalışmalarında kardeşler arasındaki konkordans, 

kalıtılabilirliğin ölçümünü ve fenotipin genetik faktörlerden ne derece etkilendiğini 

değerlendirmeyi sağlamaktadır (Thapar ve ark., 1999). Bir bozukluğu genetik etkenler 

kuvvetli bir şekilde etkiliyorsa, konkordans oranının monozigot ikizlerde dizigot ikizlere 

göre daha yüksek olacağı düşünülebilir. DEHB için konkordans oranı bakıldığında, 

monozigot ikizlerde %59-92, dizigotiklerde ise %29-42 olarak bildirilmiştir (Hecthman, 

2005).  Amerika Birleşik Devletleri, Avustralya, İskandinavya ve Avrupa Birliği gibi çok 

merkezli yapılan 20 ikiz çalışmasının değerlendirildiği bir meta-analizde ortalama kalıtım 

oranı %76 olarak rapor edilirken; 2018 yılındaki bir derlemede, DEHB ya da dikkat eksikliği 

ve hiperaktivite belirtilerinin değerlendirildiği 37 ikiz çalışmasında DEHB’nin ortalama 

kalıtım derecesi %74 olarak belirtilmiştir (Faraone ve ark., 2005; Faraone ve Larsson, 2019).  



13 
 

Evlat edinme çalışmaları, DEHB’nin ailesel geçişinde genetik ve çevresel faktörleri 

ayrıştırmamızı sağlayan bir diğer çalışmalardır. Evlat edinme çalışmalarında, DEHB’li 

çocukların biyolojik akrabalarının, evlat edinen akrabalarına göre DEHB tanısı alma 

ihtimalinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (Alberts-Corush ve ark., 1986; Sprich ve ark., 

2000).  Ayrıca evlat edinen ailelerde, biyolojik anne babalara kıyasla hiperaktivite ve yıkıcı 

davranım bozuklukları belirtilerinin daha az ve DEHB’li çocukların biyolojik anne 

babalarının, evlat edinen anne babalarına göre dikkat performansının daha düşük olduğu 

saptanmıştır (Morrison ve Stewart 1973; Alberts-Corush ve ark., 1986).  

Moleküler genetik çalışmalar 

Aday gen çalışmaları 

DEHB’yi tedavi eden ilaçlar dopaminerjik veya noradrenerjik iletimi hedef aldığı için 

birçok çalışma bu yollarda “aday genleri” incelemiştir. Gizer ve arkadaşlarının meta-

analizinde, sekiz aday DNA varyantı, çoklu çalışmalarda DEHB ile istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki göstermiştir. Bu varyantlar serotonin taşıyıcı geni (5HTT), dopamin taşıyıcı 

geni (DAT1), D4 dopamin reseptörü geni (DRD4), D5 dopamin reseptörü geni (DRD5), 

serotonin 1B reseptörü geni (HTR1B) ve SNAP25 olarak bilinen sinaptik bir vezikülü 

düzenleyen proteini kodlayan geni içermektedir (Gizer ve ark., 2009). Bu genler içerisinde 

en çok DRD4 ve DAT1 araştırılmış ve DEHB ile ilişkisi bildirilmiştir (Volkow ve Swanson, 

2013). 

Bağlantı analizi çalışmaları 

Bağlantı analizi, binlerce gen içeren kırk milyon kadar DNA bazına sahip kromozom 

bölgelerinde genetik bir hastalık için duyarlılık genlerinin varlığını belirlemede kullanılan 

bir yöntemdir (Sharp ve ark., 2009). Bu yaklaşım, herhangi bir kromozomal bölgenin, DEHB 

olan aile üyeleri arasında beklenenden daha sık paylaşılıp paylaşılmadığını belirlemek için 

genomdaki birçok DNA belirtecini incelemektedir (Fisher ve ark., 2002; Hebebrand ve ark., 

2006). 

126 kardeş çifti içeren ilk DEHB genom tarama çalışmasında, özellikle DEHB’ye 

yatkınlıkta yer alan daha ılımlı etkiye sahip lokuslar içerebilen 5p12, 10q26, 12q23 ve 16p13 

gibi birkaç bölge saptanmıştır (Zhou ve ark., 2008). 203 aileyi içeren daha büyük bir 

örneklemde yürütülen çalışmada ise 16p13 ile ilgili kanıtlar elde edilmiş ve bu bölgenin hem 

DEHB hem de otizme katkıda bulunabileceği gösterilmiştir (Smalley ve ark., 2002). Ogdie 
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ve arkadaşları bu çalışmayı daha da genişleterek 16p13’e ek olarak 17p11 bölgesiyle ilgili 

bağlantılar bildirmiştir. En anlamlı ilişki 16p13, 17p11 ve 5p13 bölgeleri olarak bildirilmiş 

ve bu üç bölge ayrıca otizmle de ilişkili bulunmuştur (Ogdie ve ark., 2003).    

Bağlantı metodu sadece büyük etkileri olan genetik varyantları tespit ettiğinden, diğer 

yerler için anlamlı bulunmama sıklığı DEHB üzerinde büyük bir etkiye sahip olan ortak 

DNA varyantlarının bulunmadığını düşündürmektedir. Genellikle, DEHB bağlantı 

çalışmaları kardeş çiftleri ya da akraba bağı olmayan küçük aileleri içermektedir. Diğer bir 

yaklaşım ise, çoklu nesil popülasyon izolatlarındaki bağlantıyı değerlendirmektir (Faraone 

ve Larsson, 2019). Arcos-Burgos ve arkadaşları, Kolombiya'da yapılan çoklu aile 

çalışmasında bu stratejiyi kullanmıştır ve bu ailelerin bazılarında, 4q13.2, 5q33.3, 8q11.23, 

11q22 ve 17p11 kromozomlarında bağlantıyı destekleyen veriler saptanmış, bir bölgede de 

LPHN3'ü içeren kanıtlar bulunmuştur (Arcos-Burgos ve ark., 2004; Arcos-Burgos ve 

Muenke, 2010). 

Genom bağlantı çalışmalarında bazı bağlantı noktalarında örtüşmeler nominal olarak 

anlamlı olsa da katı kriterler kullanılarak genom çapında anlamlı bir bulgu replike 

edilememiştir. Bu çalışmalar arasında herhangi bir ortak bağlantı olup olmadığını belirlemek 

için Zhou ve arkadaşları, bu verilerin Genom Tarama Meta Analizi'ni yapmış ve kromozom 

16’da 64Mb ve 83Mb arasındaki bir bölge için genom çapında önemli bir bağlantı bulmuştur 

(Zhou ve ark., 2008).  

Sonuç olarak bağlantı analizleri, hastalıklara yatkınlık oluşturan gen lokuslarının ön 

taramasını yapmak için yararlı bir yöntem olsa da DEHB gibi karmaşık hastalıklarda 

sorumlu olan, düşük-orta etkinliğe sahip spesifik genleri tanımlamada o kadar etkili değildir 

(Freimer ve Sabatti, 2004). Çalışmalardan gelen sonuçları daha iyi yorumlamak ve bu 

bölgelerin DEHB ile ilişkisini doğrulamak için bildirilen bölgelerin ve ilgili genlerin ayrıntılı 

haritalandırılmasının yapılması gerekmektedir (Li ve ark., 2014). 

Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) 

Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları (GWAS), hastalık etiyolojisi ve 

patofizyolojisinde yer alan genetik farklılıkları tanımlamaya yardımcı olan milyonlarca tek 

nükleotid polimorfizmini (SNP) ve kopya sayısı varyantlarını (CNV) test etmektedir 

(Akutagava-Martins ve ark., 2016).   
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DEHB için ilk GWAS yetişkin 343 hasta ve 304 kontrolü içeren örneklemde 

gerçekleştirilmiştir (Lesch ve ark, 2008). Global bir öneme sahip olmasa da birkaç yeni risk 

geni tanımlanmış ve madde kullanım bozukluklarında GWAS’dan elde edilen bulgularla 

dikkate değer bir örtüşme olduğu açıklanmıştır. Bu çalışmadaki bulgular, hücre adezyon 

moleküllerini (örneğin, CDH13 ve ASTN2) ve sinaptik plastisite düzenleyicilerini (örneğin, 

CTNNA2 ve KALRN) kodlayan genlerin ortak bir etkisini desteklemektedir. İkinci GWAS 

909 aile üçlüsünden oluşan IMAGE örnekleminde 438.784 SNP analiz edilerek yapılmış, 

fakat bu ilk taramada genom çapında anlamlı SNP bulunamamıştır (Neale ve ark, 2008). 

Aynı örneklemde DEHB semptomlarının kantitatif sınıflandırılmasıyla yapılan bir sonraki 

çalışmada sırasıyla, CDH13 ve GFOD1'in intronik bölgelerinde, iki SNP, rs6565113 ve 

rs552655 tespit edilmiştir (Lasky-Su ve ark., 2008b). 2010 yılında Neale ve arkadaşları 

tarafından, 896 hasta ve 2.455 Avrupa soyunun sağlıklı kontrolünü içeren bir örneklemde 

ise DEHB için başka bir GWAS yapılmıştır ve genom çapında önemli bir ilişki 

bulunamamıştır. Ancak, bu çalışmada aynı zamanda gen tabanlı testler yapıldığında DEHB 

için aday bir gen olan SLC9A9 ile ilişkiye dair ek kanıt bulunmuştur (Neale ve ark., 2010a).  

Erken dönem GWAS çalışmalarını içeren meta analizlerde sadece CDH13 geni ile 

DEHB arasında bir belirsiz ilişki olduğu belirtilmiştir (Neale ve ark., 2010; Franke ve ark., 

2009). CDH13 geni, hücre adezyon glikoproteinini kodlamakta olup, bu genin nöral hücre 

büyümesinde negatif regülator olarak görev yaptığı ve DEHB bireylerinde azalmış beyin 

hacimleriyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (Takeuchi ve ark., 2000; Valera ve ark., 2007). 

Demontis ve arkadaşları tarafından yapılan 20183 DEHB'li hasta ve 35191 kontrolü içeren 

12 GWAS’ın meta analiz sonuçlarında ise çeşitli genler saptanmıştır (Demontis ve ark., 

2017). Etkilenen genler arasında FOXP2 özellikle dikkat çekicidir, çünkü Ribases ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada FOXP2 genini yetişkin DEHB’siyle ilişkili bulmuş ve 

ayrıca bu genin konuşma ve dil bozukluklarında rol oynadığı gösterilmiştir (Ribases ve ark., 

2012; Lai ve ark., 2003). Bir başka FOXP2 nakavt fare modelini içeren çalışmada da genin 

DEHB ile ilişkili beyin bölgelerinde dopamini düzenlediği saptanmıştır (Enard ve ark., 

2009).  

GWAS çalışmalarında kullanılan yaygın değişken genotipleme dizileri, büyük kopya 

sayısı varyantlarını (CNV) tespit etmektedir. CNV’ler, insan genomunun yaklaşık %13’ünü 

oluşturan büyük nadir kromozomal yapısal anormalliklerdir. CNV’ler sıklıkla bir genin 

geniş bir genomik segmentini ya da tüm geni silme veya çoğaltma rolünde olduklarından 

genin işleyişinde belirgin etkilere sahiptir. 
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DEHB CNV-GWAS çalışmalarında, biri hariç, her bir çalışma, DEHB hastaları arasında 

kontrollere kıyasla daha büyük, nadir CNV’ler istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Lionel 

ve ark., 2011). 489 DEHB hastası ve 1285 kontrolü içeren bir çalışmada, parkinson proteini 

iki geninde (PARK2) nadir CNV’ler bulunmuştur (Jarick ve ark., 2012) Williams ve 

arkadaşları, DEHB hastalarının alfa-7 nikotinik asetilkolin reseptör geninde (CHRNA7) 

duplikasyonların bulunduğunu ve bu bulgunun dört bağımsız kohortla çoğaltıldığını 

göstermiştir (Williams ve ark., 2012). Nikotinik nöronların dopaminerjik nöronları modüle 

ettiği, DEHB hastalarının yüksek oranda sigara içtiği ve nikotin uygulamasının DEHB 

semptomlarını azalttığı göz önüne alındığında özellikle bu bulgu ilginçtir (Kollins ve ark., 

2005; Levin ve ark., 1998).  Lesch ve arkadaşları, başka bir çalışmada DEHB’li 99 çocuk ve 

ergenden oluşan bir örneklemde nöropeptid Y barındıran 7p15.2-15.3 kromozomunda 

3Mb’lık bir duplikasyon da dahil olmak üzere birçok CNV bulmuştur (Lesch ve ark., 2011). 

Elia ve arkadaşları, metabotropik glutamat reseptör genlerini etkileyen CNV’lerin, 

birçok hasta kohortu arasında anlamlı bir şekilde zenginleştiğini göstermiştir (Elia ve ark., 

2012). Akutagava-Martins ve arkadaşları da glutamaterjik genlerdeki CNV’lerin DEHB’nin 

bilişsel ve klinik bozuklukları ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (Akutagava-Martins ve ark., 

2014). Thapar ve arkadaşları, beş çalışmadan elde edilen DEHB CNV verilerinin biyolojik 

yol çalışmalarını bildirmişlerdir (Thapar ve ark., 2015). Bu CNV verileri, daha önce 

şizofreni, Fragile X ve daha az derecede otizm genlerinde de gösterilmiştir. CNV analizleri 

ayrıca bağışıklık fonksiyonunu ve oksidatif stresi düzenleyen yolları işaret etmiş olup bu 

yollar daha önce DEHB’de genetik olmayan çalışmalar tarafından saptanmıştır (Buske-

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

Birkaç de novo ve nadir CNV’ler tanımlanmış ve istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

içinde olan spesifik lokuslar bulunmasına rağmen, bu CNV’lerin etkili olma şekli hala 

belirsizdir ve DEHB’nin genetiğinin tam bir sunumunu yapmak için farklı türdeki genetik 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar bütünleştirilmelidir (Li ve ark., 2014). 

2.1.4.2. Nöroanatomik Değişiklikler 

Beyin görüntüleme çalışmaları, DEHB’nin davranışsal ve bilişsel eksikliklerinin altta 

yatan yapısal ve fonksiyonel beyin anormallikleri ile ilişkili olduğuna dair tutarlı kanıtlar 

sağlamıştır (Nakao ve ark., 2011). Genellikle küçük örneklemlerde yapılan birçok 

görüntüleme çalışmasında hem çocukluk hem de yetişkinlik döneminde DEHB’li bireyler 

ve kontroller arasında beyinde yapısal ve fonksiyonel farklılıklar bildirilmiştir. Yapısal 
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farklılıklar konvansiyonel magnetik rezonans görüntüleme (MRG) ve diffüzyon tensör 

görüntüleme (DTG) ile incelenirken, fonksiyonel farklılıklar ise fonksiyonel magnetik 

rezonans görüntüleme (fMRG), pozitron emosyon tomografisi (PET) ve tek pozitron 

emisyon bilgisayarlı tomografisi (SPECT) ile incelenmiştir. 

Beynin anatomik olarak incelenmesini sağlayan morfolojik değişiklikleri gösteren 

konvansiyonel MRG, araştırmalarda en çok kullanılan görüntüleme yöntemdir. DEHB’li 

bireylerde, yapılan yapısal MRG çalışmalarında sağlıklı kontrollere kıyasla özellikle sağ 

globus pallidus, sağ putamen, kaudat çekirdek ve serebellum gibi bölgeler olmak üzere 

toplam beyin hacminin %3-5 daha az olduğu saptanmıştır (Stoodley ve Schmahmann, 2009; 

Frodl ve Skokauskas, 2012; Castellanos ve ark., 2002; Durston ve ark., 2004). 2015 yılında 

Greven ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise DEHB’li olgular sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırılmış ve DEHB’lilerde toplam beyin hacmi %2,5, toplam gri cevher hacminin ise 

%3 daha az olduğu bildirilmiştir (Greven ve ark., 2015).  

DEHB olan çocuklarda kortikal gelişimin tipik olarak gelişmekte olan çocuklara göre 

geciktiği saptanan diğer bir farklılıktır. Shaw ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 

DEHB’lilerde zirve kortikal kalınlığa ulaşma yaşı 10,5 yaş, sağlıklı kontroller için ise 7.5 

yaş olarak gösterilmiş ve gecikmenin en belirgin olarak prefrontal kortekste olduğu 

belirtilmiştir (Shaw ve ark., 2007). Kortikal morfolojinin (yüzey alanı ve gri madde 

oluşumu) farklı boyutlarını araştıran ilk çalışmalar, DEHB’de ya azalmış ya da gecikmiş 

kortikal yüzey genişliği bildirmiş, gri madde oluşumu hakkındaki sonuçlar ise net olarak 

belirtirmemiştir (Wolosin ve ark., 2009; Shaw ve ark., 2012; Li ve ark., 2007; Shaw ve ark., 

2012). NIMH’den gelen bulgularda kortikal kalınlık ve yüzey alanı gelişiminde eş zamanlı 

bir gecikme, DEHB’de global bir kortikal olgunlaşma bozukluğu olabileceğini 

düşündürmektedir (Shaw ve ark., 2007; Shaw ve ark., 2012). Yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada, kortikal belirteçler (kortikal hacim, kalınlık, yüzey alanı ve gri madde oluşumu) 

aynı anda değerlendirilmiş ve kortikal hacimdeki azalmaların öncelikle korteksin 

incelmesinden ziyade yüzey alanındaki azalmadan kaynaklandığını ve bu farklılıkların 

gelişim boyunca sürdüğü öne sürülmüştür (Ambrosino ve ark., 2017). 

Kortikal değişikliklere ek olarak kanıtlar, DEHB’nin patofizyolojisinde subkortikal 

yapıların, özellikle de bazal gangliyonların önemli rollerini ortaya koymuştur. DEHB’de 

yapısal nörogörüntüleme çalışmalarının beş meta-analizi yayınlanmış, en tutarlı sonuçlar, 

sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığında DEHB tanısı alanlarda bazal gangliyon 

hacimlerinin daha küçük olması olarak belirlenmiştir. İki meta-analiz, yaş arttıkça vakalar 
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ve kontroller arasındaki bazal gangliyonlardaki yapısal farklılıkların azalma eğiliminde 

olduğunu ve uyarıcı tedaviyle bu beyin yapılarının normalleşmesiyle ilişkili olduğunu 

saptamıştır (Frodl ve Skokauskas, 2012; Nakao ve ark., 2011). Bugüne kadar belirlenen en 

büyük verileri kullanarak, Hoogman ve arkadaşları tarafından yapılan, 1713 DEHB’li hasta 

ve 1529 sağlıklı kontrolden oluşan mega-analizde DEHB’lilerde daha küçük hacimde 

akkumbens, amigdala, kaudat, hipokampus, putamen ve intrakranial hacim bildirilmiştir 

(Hoogman ve ark., 2017).  Önceki meta-analizlerle karşılaştırıldığında, çalışma yeni olarak 

amigdala, akkumbens ve hipokampus hacimlerini DEHB tanısı alan katılımcılarda sağlıklı 

kontrollerden daha küçük olarak tanımlamış ve önceki çalışmalarda tek taraflı olarak 

belirtilen düşük kaudat ve putamen hacimlerin bilateral olarak gözlendiğini belirtmiştir 

(Frodl ve Skokauskas, 2012; Ellison-Wright ve ark., 2008).  Yapılan çalışmada en büyük 

hacimsel kayıp, emosyon regülasyonunda rol alan amigdalada saptanmış olup DEHB tanısı 

alan kişilerde de emosyon regülasyonu ile ilgili problemler sık görüldüğü için bu çalışma 

ayrıca önemlidir (Hoogman ve ark., 2017).   

DTG kullanılarak fonksiyonel ağlar arasındaki beyaz madde yapısını inceleyen 

çalışmalar bir diğer yapısal nörogörüntüleme çalışmalarıdır. DEHB’de yapılan DTG 

çalışmaları heterojen bulgular göstermiş, en çok global beyaz madde hacminin azaldığı 

saptanmış ve bazı çalışmalarda da fraksiyonel anizotropide, yaygın olarak kullanılan bir 

beyaz madde mikro yapı organizasyonu veya bütünlüğü ölçüsü, beyin boyunca bölgesel artış 

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

fMRG, belli bir görev sırasında veya istirahat halindeyken beyindeki nöronların 

aktivasyonunu ölçmektedir. DEHB etiyolojisine yönelik yapılan fMRI çalışmalarında, 

DEHB’li çocuklarda frontal, temporal, parietal loblar ve serebellar bölgelerde atipik 

fonksiyonel aktivasyonlar saptanmıştır (Shaw ve ark., 2006; Cubillo ve ark., 2010, 2011; 

Rubia ve ark., 2010). Fonksiyonel çalışmaları içeren meta-analiz, DEHB’li çocuklarda 

kontrol grubuna göre frontal bölge (dorsolateral prefrontal, inferior prefrontal ve 

orbitofrontal korteks), anterior singulum, kaudat nükleus ve talamusta hipoaktivasyon 

olduğunu göstermiştir (Dickstein ve ark., 2006). DEHB hastalarında, dikkat gerektiren 

görevler sırasında sağ dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), parietal korteks, bazal 

ganglionlar ve talamusta hipoaktivasyon; yanıt inhibisyon görevleri sırasında sağ alt frontal 

korteks, suplementer motor alan, ön singulat korteks, bazal ganglionlar ve talamusta 

hipoaktivasyon olduğu bildirilmiştir (Hart ve ark., 2013). DEHB’li ergenlerde ise ödül 

beklentisi ventral striatumda hipoaktivasyon ile ilişkili bulunmuştur (Scheres ve ark., 2007). 
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Bununla birlikte, DEHB’li kişilerin kontrol grubuna göre somatomotor ve görsel sistemlerde 

hiperaktivasyon gösterdikleri, bu durumun da prefrontal ve anterior singulat kortekslerdeki 

işlev bozukluğunu kompanse etme görevi olabileceği öne sürülmüştür (Fassbender ve 

Schweitzer, 2006). 

Son yıllarda, DEHB fonksiyonel nörogörüntüleme araştırmaları beyin bağlantılarına 

odaklanmış ve heterojen sonuçlar saptamıştır. Bu çalışmalarda default mode network 

(DMN), yürütme kontrol ağları arasında ve limbik ve affektif sistemlerde artan ve azalan 

bağlantıların yanı sıra, dinlenme sırasında, DMN (prekuneus korteks, posterior singulat, 

medial prefrontal, lateral parietal ve inferior parietal kortekslerinde) ağında fonksiyonel 

bağlantının azaldığı sık sık bildirilmiştir (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. Nörofizyolojik Değişiklikler 

DEHB’li çocuklarda beyin dalgası anormallikleri yaygın olarak gözlemlendiğinden 

elektroensefalografi (EEG) ve olaya bağlı potansiyeller (ERP’ler) alanında çeşitli 

araştırmalar yapılmaktadır. 

EEG, beynin elektriksel aktivitesi hakkında bilgi sağlamaktadır, bu nedenle birçok 

çalışma, DEHB’nin nöral korelasyonlarını EEG sinyalleri ile tanımlayarak potansiyel 

biyobelirteçleri bulmaya çalışmıştır (Chen ve ark., 2019). Günümüze kadar yapılan 

çalışmaların büyük çoğunluğunda normal çocuklara kıyasla DEHB’li çocuklarda EEG 

bulguları olarak artmış yavaş dalga aktivite (delta, teta) seviyeleri, azalmış alfa ve beta dalga 

seviyeleri ve artmış teta/beta dalga oranı (TBR) bildirilmiştir (Markovska-Simoskave Pop-

Jordanova, 2017; Barry ve ark., 2003; Bresnahan ve ark., 1999; Snyder ve Hall, 2006).  

DEHB’de EEG değişkenleri; tanısal amaçlı çalışmalar, biofeedback çalışmaları ve 

tedavi yanıtlılık ölçümünü içeren çalışmalarda da araştırılmıştır (McVoy ve ark., 2019). 

Tanısal amaçlı yapılan bazı çalışmalarda EEG değişkenlerinin yüksek özgüllük ve 

duyarlılıklarının olduğu, bazı çalışmalarda ise EEG değişkenlerinin hasta ve sağlıklı kişiyi 

ayırt etmede yetersiz olduğu belirtilmiştir (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 diğer çalışma alanı ise DEHB’de metilfenidat (MPH) tedavisi ve 

nörofeedback’in EEG belirteçleri üzerindeki etkileridir. Yavaş (teta) aktivite ve yüksek TBR 
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artışının, stimülan ilaç tedavisine ve EEG-nörofeedback'e olumlu yanıtlılık ile ilişkili 

olduğunu gösteren çalışmalar olmakla birlikte aksini gösteren çalışmalar 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 seçici dikkat, cevap seçimi, yanıt inhibisyonu ve performans izleme gibi 

davranışların bilişsel işlevleriyle ilgili nöral aktivitenin mekansal ve zamansal özellikleri 

hakkında bilgi sağlamaktadır (Johnstone ve ark., 2013). Ortalama potansiyellerde öne çıkan 

tepe noktaların genliği ve gecikmeleri ölçülmekte ve bilgi işleme mekanizmalarıyla 

ilişkilendirilmektedir (Demiralp ve ark., 1998). Bu konuda yapılan çalışmalar, P300 

genliğinin DEHB olan çocuklarda kontrollere göre daha düşük olduğunu bildirmiş, birkaç 

çalışmada ise DEHB hastalarında metilfenidatın düşük P300 genliğini normalleştirdiği 

gösterilmiştir (Magliero ve ark., 1984; Frank ve ark., 1994; Ozdag ve ark., 2004; Klorman, 

1991; Seifert ve ark., 2003). Bununla birlikte, DEHB olan bireylerde P300 latansı karışık 

sonuçlar vermiştir (Magliero ve ark., 1984). Örneğin, bazı çalışmalar DEHB’li kişiler ve 

kontroller arasında P300 latansı açısından bir fark olmadığını bildirirken, bazı çalışmalar 

DEHB olanlarda P300 latansının anlamlı derecede daha uzun olduğunu ortaya koymuştur 

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

Çalışmalarda kullanılan örneklemin küçük olması, farklı performans görevlerinin 

kullanılması ve metodolojik sorunların bulunması çalışmaların yorumlanmasını zorlaştırmış, 

net veriler elde edilememiştir (Kovatchev ve ark., 2001). DEHB’nin altında yatan beyin 

fonksiyonlarını daha iyi anlamak için büyük örneklem sayısı içeren, katı metodolojik 

ölçütlerin kullanıldığı replikasyon çalışmaları gerekmektedir (Johnstone ve ark., 2013). 

2.1.4.4. Nörobiyolojik Faktörler 

DEHB nörobiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte dopaminerjik ve noradrenerjik 

mekanizmaların DEHB etiyolojisinde rol oynadığı genetik, görüntüleme ve farmakolojik 

çalışmalarla gösterilmiştir. Dopamin (DA) ve norepinefrin (NE) çalışma belleği, yanıt 

inhibisyonu, motivasyon, planlama ve dikkat gibi DEHB’de etkilenmiş olduğu bilinen 

prefrontal korteksle ilişkili yürütücü işlevlerde önemli rollere sahiptir. Bu iki nörotransmitter 

ayrıca DEHB’li kişilerde bozuk olduğu belirtilen fronto-striato-serebellar sistemin 

nöromodülasyonunda da kritik rol oynamaktadır (Del Campo ve ark., 2011). Yapılan 

araştırmalarda, DEHB hastalarının çeşitli beyin bölgelerinde DA reseptör yoğunluğunun 
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normalden düşük olduğu ve DEHB ile ilişkili DA D4 reseptörlerini (DRD4), DA D5 

reseptörlerini (DRD5) ve DA taşıyıcılarını (DAT-1) kodlayan genlerin polimorfizmlerinin 

de dopaminerjik sistemin işlevselliğinin azalmasına neden olduğu bildirilmiştir (Cortese, 

2012; Tripp ve Wickens, 2009; Fusar-Poli ve ark., 2012; Gizer ve ark., 2009). DEHB’de NE 

sistemine bağlı azalmış bir reseptör yoğunluğu veya genetik polimorfizm belirlenmemiş olsa 

da alfa-2A reseptör fonksiyonunun bozulması, dikkatsizlik, dürtüsellik ve hiperaktiviteye 

yol açtığı belirtirmiştir. Birlikte ele alındığında, bu çalışmalar DEHB’de azalmış bir DA 

ve/veya NE fonksiyonunu bildirmiş, bu bulgular da DEHB tedavisinde kullanılan ilaçların 

etki mekanizması ile uyum içinde olduğunu göstermiştir (Arnsten ve Pliszka, 2011). 

Bununla birlikte, DEHB’de DA ve/veya NE fonksiyonunun arttığını belirten çalışmalar da 

bulunmaktadır (Pliszka, 2005). Bu durumda DA ve NE’nin ters U şeklinde doz-cevap eğrisi 

gösterebileceği, PFK’nın optimum şekilde çalışabilmesi için uygun bir DA/NE seviyesi 

gerektiği ve bu seviyelerdeki bozulmaların DEHB etiyolojisinde etkili olduğu öne 

sürülmüştür (Arnsten ve Pliszka, 2011; Pliszka, 2005; Howells ve ark., 2012; Sharma ve 

Couture, 2014). 

DEHB etiyolojisinde katekolaminerjik nörotransmitterler temel rol oynasa da 

stimülanlara yanıt vermeyen olgular etiyolojide serotonin, glutamat gibi diğer 

nörotransmitterlerin de etkili olabileceğini düşündürmüştür. DEHB’li çocukların kanında 

serotonin (5-HT) seviyelerinin daha düşük olduğu ve toz haline getirilmiş olan imipraminin 

(seçici olmayan 5-HT geri alım inhibitörü) kan trombositlerine bağlanmasının azalmış 

olduğu bildirilmiştir (Coleman, 1971; Spivak ve ark., 1999; Stoff ve ark., 1987). Bu bulgular, 

sinapsta mevcut 5-HT’deki azalmanın, DEHB’nin klinik semptomlarına katkıda 

bulunabileceğini ileri süren DEHB’nin serotonerjik hipotezinin oluşmasını sağlamıştır 

(Quist ve Kennedy, 2001). Nöroanatomik araştırmalar, orbito-fronto-striatal devre üzerinden 

serotoninin, DEHB’deki hiperaktivite ve dürtüsellik davranış alanlarını düzenleyebileceğini, 

aday gen ve genom çapında ilişkilendirme çalışmaları ise serotoninerjik gen varyantlarının 

artan DEHB riski ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Bununla birlikte, 5-HT sistemine 

etki eden selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) ve trisiklik antidepresanların, 

DEHB tedavisinde klinik olarak etkili olması etiyolojide serotoninin rolünü 

desteklemektedir (Banerjee ve Nandagopal, 2015). 

Son kanıtlar, DEHB etiyolojisinde glutamat (Glu) ve gamma-aminobütirik asit 

(GABA)’nın rolü olduğunu öne sürmüştür. Glutamat, merkezi sinir sistemindeki (MSS) 

primer uyarıcı nörotransmitterdir ve MSS’deki etkisini metabotropik ve iyonotropik 
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glutamat reseptörleri (sırasıyla mGluR’ler ve iGluR’ler) aracılığıyla göstermektedir. 

Manyetik rezonans spektroskopisi kullanılarak yapılan çalışmalarda, DEHB’li kişilerde 

kontrollerle karşılaştırıldığında frontal, prefrontal, subkortikal ve striatal beyin bölgelerinde 

glutamaterjik iletimin arttığı gösterilmiştir (Moore ve ark., 2006; MacMaster ve ark., 2003; 

Bollmann ve ark., 2015; Carrey ve ark., 2007). Genetik üzerine yapılan çalışmalarda, aday 

gen ve genom boyunda ilişkilendirme çalışmaları, glutamat reseptörlerinin (GluR'ler), 

DEHB’de rol oynadığı gösterilmiştir (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 alımında anormallik tespit edilmiş ve GluR nakavt 

fareler, hiperaktivite, dürtüsellik ve dikkatsizlik de dahil olmak üzere DEHB’nin temel 

semptomlarını sergilemiştir (Miller ve ark., 2014; Cowen ve ark., 2003; Lehohla ve ark., 

2004). 

GABAerjik sistemin DEHB’deki rolü ile ilgili araştırmalar nispeten sınırlıdır. 

Çalışmalar DEHB çocuklarında GABA seviyelerinin azaldığını göstermektedir (Edden ve 

ark., 2012). DEHB hayvan modelini kullanan bir çalışmada da hipokampusta tonik GABA 

seviyelerinde azalma olduğu gözlenmiştir (Sterley ve ark., 2013). Ek olarak, farelerdeki 

genetik manipülasyon çalışmaları, GABA ve GABA taşıyıcı 1’in sentezinde yer alan bir 

enzim olan Gad67 enziminin nakledilmesinin, hiperaktivite ve dikatsizlik belirtilerinde 

azalmayla sonuçlandığını belirtmiştir (Chen ve ark., 2015; Smith, 2018). Bununla birlikte, 

sınırlı kanıtlar GABA’nın DEHB’deki rolü hakkında önemli sonuçlar çıkarmayı 

engellemektedir. 

2.1.4.5. Çevresel Faktörler  

      DEHB’de kalıtım derecesinin yaklaşık olarak %80 bildirilmesi, genetik etkiye ek 

olarak, DEHB etiyolojisinde çevresel etmenlerin de önemli olduğunu göstermektedir 

(Thapar ve ark., 2012; Thapar ve Cooper, 2016). Bu etmenler arasında, çeşitli prenatal ve 

perinatal faktörler, çevresel toksinler, diyet ve psikososyal faktörler yer almaktadır 

(Thaparve ark., 2013). 

      Çalışmalar, hamilelik sırasında maternal madde kullanımı ve stres, erken doğum, düşük 

doğum ağırlığı gibi DEHB ile ilişkili gibi görünen pek çok prenatal risk faktörünü 

tanımlamıştır. Bu çalışmalarda ilişki gösterilmesine rağmen, bugüne kadar belirlenen bu 

prenatal risk faktörleri ile DEHB arasında nedensel ilişkiyi destekleyecek kadar kanıt 

bulunamamıştır (Thapar ve ark., 2013; Coghill ve ark., 2011). Prematüre, özellikle ileri 
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derecede prematürite, diğer tüm prenatal risk faktörleri göz önüne alındığında, DEHB ile en 

güçlü ilişkiye sahiptir. Düşük doğum ağırlığının etkisine ilişkin kanıtlar daha az net olmakla 

birlikte, gestasyonel yaşı küçük olanlarda, prematüreden bağımsız olarak, DEHB riskinin 

arttığını destekleyen bazı kanıtlar vardır (Sciberras ve ark., 2017). En son 2018 yılında 

yapılan bir meta-analizde, hem prematüre/düşük doğum ağırlığı hem de ileri derecede 

prematüre/çok düşük doğum ağırlıklı olgularda normal kontrollere göre DEHB tanısının 3 

kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (Franz ve ark., 2018). 

      Maternal sigara kullanımının DEHB için bir risk faktörü olduğu çeşitli çalışmalarda 

incelenmiş olup, maternal sigara içimi ve çocuklarda davranış problemlerine odaklanan en 

eski çalışma 1970’lere dayanmaktadır (Denson ve ark., 1975). Çok sayıda araştırma, 

hamilelik sırasında maternal sigara kullanımının çocukluk çağındaki DEHB belirtileri ve 

tanıları ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (Obel ve ark., 2016; Sciberras ve ark., 2011). 

En son 2017 yılında yapılan sistemik derleme ve meta-analizde de hamilelik sırasında 

maternal sigara içiminin çocuklarda DEHB riskinde artışla ilişkili olduğunu göstermektedir 

(He ve ark., 2017). Ancak sigara içenlerin sigara içmeyenlerden farklılık gösterdiği maternal 

yaşam tarzı, sosyoekonomik, kültürel ve genetik faktörler gibi birçok faktör anne içiciliği ile 

çocuk DEHB’si arasındaki ilişkiyi karıştırmakta ve nedensellik konusunda nihai bir sonuç 

çıkarmayı zorlaştırmaktadır (Tiesler ve Heinrich, 2014).  

      DEHB’de araştırılan diğer bir risk faktörü ise kurşun, organofosfat pestisitler ve 

poliklorlu bifeniller (PCB) gibi çevresel toksinlerdir (Nigg, 2008). Önceki çalışmalar 

çevresel toksik maddelerin, özellikle kurşunun (Pb) DEHB riskine katkıda bulunduğunu 

bildirmiştir (Huang ve ark., 2016). Goodlad ve arkadaşları tarafından yapılan bir meta-

analizde, kurşun maruziyetinin çocuk ve ergenlerde sadece dikkatsizlik ve 

hiperaktivite/dürtüsellik semptomlarıyla değil, aynı zamanda zekâ ile de ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür (Goodlad ve ark., 2013). Bazı çalışmalarda prenatal kurşuna düşük seviyelerde 

maruziyetin bile çocuklukta DEHB semptomlarıyla ilişkili olabileceğine dair ortaya çıkan 

kanıtlar vardır, ancak bu sonuçlardan nedensel bir ilişki elde edilememektedir (Sagiv ve ark., 

2010). Benzer şekilde, pestisitler ve PCB ile DEHB arasında nedenselliğe dair kesin sonuçlar 

çıkarmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır (Thapar ve ark., 2012). DEHB belirtileri 

ile ilgili olarak incelenen diyet bileşenleri arasında şeker, yapay gıda boyaları, çinko, demir, 

magnezyum ve omega-3 yağ asitleri bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda ilişki saptansa da 

DEHB’de diyetin önemli bir rol oynadığına dair henüz ikna edici bir kanıt yoktur (Kim ve 

Chang, 2011; Lien ve ark., 2006; Heilskov Rytter ve ark., 2015). 
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      Son olarak birçok çalışma düşük ebeveyn eğitimi, düşük sosyal sınıf, olumsuz 

ebeveynlik, kötü muamele ve aile uyuşmazlığı gibi psikososyal faktörlerin DEHB ile ilişkili 

olduğunu öne sürmüştür. Ancak, şu ana kadar yapılan çalışmalarda, bu faktörlerin 

DEHB’nin oluşumunda nedensel bir etkiye sahip olduğu gösterilmemiştir (Thapar ve 

Cooper, 2016). 

2.1.5. Eşlik Eden Psikiyatrik ve Medikal Durumlar 

Nörogelişimsel bir bozukluk olan DEHB’ye psikiyatrik komorbiditeler sıklıkla eşlik 

etmektedir (Larson ve ark., 2007). Psikiyatrik komorbiditelerin varlığının klinik belirtilerin 

görünümü ve şiddetini, tedaviye cevabını ve çocuk ve ergenin işlevselliğini etkilediği 

bilinmektedir (Brown, 2009). Çocuk ve ergenlerde DEHB ile ilişkili psikiyatrik 

bozuklukların genel prevalansı, genel örneklemde %40-80 arasında değişmekteyken, kliniğe 

yönlendirilmiş DEHB’li çocuklarda daha yüksek oranlar (%67-87) bildirilmiştir (Gillberg 

ve ark., 2004; Elia ve ark., 2008; Larson ve ark., 2011; Wilens ve ark., 2002; Yoshimasu ve 

ark., 2012; Barkley ve Russell, 2014). Ülkemizde Hergüner ve arkadaşları tarafından yapılan 

klinik tabanlı bir çalışmada da DEHB’li çocukların %73,7’sinde en az bir, %55,6’sında iki 

veya daha fazla komorbid psikiyatrik bozukluk olduğu gösterilmiştir (Herguner ve 

Herguner, 2012). Bu nedenle, klinisyenin DEHB tanısına ek olarak, bir dizi olası psikiyatrik 

durumu göz önünde bulundurması gerekmektedir. 

 Klinik ve epidemiyolojik çalışmalarda, DEHB olan çocuk ve ergenlere en sık eşlik eden 

psikiyatrik bozukluklar karşıt olma karşı gelme bozukluğu (KOKGB) ve davranım 

bozukluğu olarak bildirilmiştir. KOKGB, DEHB’li olguların %50-60’ında görülürken, 

davranım bozukluğu DEHB’li çocukların %20-50’sinde, ergenlerin ise %40-50’sinde 

görülmektedir (Gillberg ve ark., 2004; Jensen ve ark., 1997,2001; Spencer ve ark., 2007; 

Biederman ve Faraone, 2005; Jensen ve Steinhausen, 2015; Kadesjö ve Gillberg, 1999). 

Komorbid DEHB ve davranım bozukluğu veya KOKGB’li olan çocuklarda sadece DEHB 

olan çocuklarla karşılaştırıldığında daha şiddetli semptomlar ve yıkıcı davranışlar 

görülmektedir. Ayrıca, bu çocuklarda madde bağımlılığı gelişme riski de yüksek olup genel 

işlevsellikte bozulma daha fazladır (Deault, 2010; Jensen ve ark., 2001). 

 DEHB’ye, diğer komorbid psikiyatrik bozukluklar olarak, depresif bozukluk %16-26, 

anksiyete bozukluğu %10-40, bipolar bozukluk %0-20, tik bozukluğu %20, obsesif 

kompulsif bozukluk (OKB) %6-15 ve otizm spektrum bozuklukları %12,4 oranında eşlik 

ettiği çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir (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; Kadesjö ve Gillberg, 1999). Öğrenme bozuklukları da DEHB’li çocuk 

ve ergenlerde sıklıkla görülmektedir ve çeşitli çalışmalarda DEHB’de öğrenme bozuklukları 

sıklığı %25-40 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir (Barkley ve Russell, 2014; DuPaul 

ve ark., 2013). Bununla birlikte, her iki bozuklukta da benzer yakınmalar görülebildiği için 

dikkatli bir psikiyatrik değerlendirme ile çocukta primer tanının öğrenme bozukluğu olup 

olmadığı veya DEHB’ye öğrenme bozukluğunun eşlik edip etmediğinin belirlenmesi 

gereklidir (CADDRA, 2011). 

Psikiyatrik komorbiditelerinin yanı sıra, DEHB’li çocuk ve ergenlerde sağlıklı çocuk ve 

ergenlere göre bazı medikal hastalıklar da daha fazla eşlik etmektedir. Nörolojik 

bozuklukların, DEHB hastalarında DEHB olmayan hastalara göre daha yaygın olduğu öne 

sürülmüştür. Örneğin, DEHB’nin en sık görülen nörolojik komorbiditesi, DEHB olan 

çocukların üçte birini etkileyen epilepsidir (Vidaurre ve Twanow, 2017). Bununla birlikte, 

DEHB’nin diyabet ve obezite gibi çeşitli metabolik bozukluklar ve immünolojik 

bozukluklarla ilişkisine dair güçlü kanıtlar da bildirilmiştir (Chen ve ark., 2013; Chen ve 

ark., 2017; Akmatov ve ark., 2019). 

2.2. DEHB VE İMMÜNOLOJİ 

Son yıllarda artan kanıtlar, nöropsikiyatrik bozukluklarda inflamasyonun rolünü 

desteklemektedir. Sistematik incelemeler ve meta-analizler depresyon, şizofreni, bipolar 

bozukluk ve travma sonrası stres bozukluğu gibi nöropsikiyatrik bozukluklar ile inflamatuar 

mekanizmalar arasında güçlü bir ilişki olduğunu göstermiştir (Howren ve ark., 2009; Miller 

ve ark., 2011; Modabbernia ve ark., 2013; Passos ve ark., 2015). DEHB ile immünite 

arasındaki ilişkiye de artan bir ilgi bulunmakta ve bu ilişki inflamatuar ve otoimmün 

bozukluklarla komorbidite, biyokimyasal belirteçler ve genetik çalışmalardan elde edilen 

kanıtlarla desteklenmektedir (Leffa ve ark., 2018). 

Çok sayıda çalışmadan elde edilen kanıtlar, DEHB ile inflamatuar ve otoimmün 

hastalıklar arasında güçlü bir ilişki olduğunu göstermektedir. Özellikle son zamanlarda, 

araştırmacılar DEHB ve alerjik hastalık arasındaki ilişkiye dikkat çekmiş ve alerjik 

hastalıklar ile DEHB arasındaki bu ilişki çeşitli çalışmalarla desteklenmiştir (Miyazaki ve 

ark., 2017; Feng ve ark., 2017; Lin ve ark., 2016; Holmberg ve ark., 2015; Schans ve ark., 

2017). DEHB ile alerjik hastalıklar arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için, Miyazaki ve 

arkadaşları tarafından 61000'den fazla çocukla (yaklaşık 8000 DEHB hastası) yapılan 
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sistematik bir inceleme ve meta-analizde DEHB’lilerin DEHB olmayanlara kıyasla astım, 

alerjik rinit, atopik dermatit ve alerjik konjonktivit olma ihtimalinin daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (Miyazaki ve ark., 2017). Schans ve arkadaşları tarafından da atopi ve DEHB 

birlikteliğini ortaya koyan sistematik bir inceleme ve meta-analiz yapılmış, benzer sonuçlar 

bulunmuştur. Bu çalışmada DEHB’lilerde kontrol grubuyla karşılaştırıldığında astım, 

egzema ve rinit varlığı daha yüksek bulunmuştur (Schans ve ark., 2017). Alerjik hastalıklar 

ile DEHB arasındaki ilişkinin altında yatan mekanizma ile ilgili birçok hipotez ortaya 

atılmıştır. Her iki hastalık için ortak genetik ve/veya çevresel risk faktörlerinin yanı sıra, 

alerjik bir inflamasyonun neden olduğu sitokin salınımındaki artışın, DEHB patolojisinde 

rol oynadığı bilinen prefrontal korteks gibi spesifik bölgeleri etkileyebileceği 

düşünülmüştür. (Buske Kirschbaum ve ark., 2013). Örneğin, Ishiuji ve arkadaşları 

tarafından, aktif atopik dermatit hastaları ile sağlıklı kontroller fMRG kullanılarak 

karşılaştırılmış ve atopik dermatitli hastalarda anterior singulat korteks, posterior singulat 

korteks ve dorsolateral prefrontal kortekste bilateral aktivasyon saptanmıştır (Ishiuji ve ark., 

2009). Bir başka çalışmada, Rosenkranz ve arkadaşları astımlı hastalarda alerjik atak 

sırasında anterior singulat korteks ve insula aktivasyonunu bildirmişlerdir (Rosenkranz ve 

ark., 2005). DEHB olan hastalarda da prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve 

insula’nın anormal ve düzensiz nöral devreleri gözlenmiştir (Christakou ve ark., 2013; 

Lemiere ve ark., 2012; Sun ve ark., 2012). Özellikle, prefrontal korteksin anormal işleyişinin 

dürtüsellik ve dikkatsizlik de dahil olmak üzere DEHB’nin temel semptomları ile ilişkili 

olduğu kanıtlanmıştır (Christakou ve ark., 2013; Sun ve ark., 2012). Ayrıca sitokin 

salınımındaki artışın DEHB patolojisinde kritik olarak yer aldığı bilinen norepinefrin ve 

dopamin gibi merkezi nörotransmiterlerin metabolizmasının değişimine yol açtığı da 

gösterilmiş olup bu mekanizmanın da DEHB ile alerjik hastalıkların birlikte görülmesini 

açıklayacağı düşünülmüştür (Dunn ve ark., 1999; Buske-Kirschbaum ve ark., 2013). 

Çalışmalar ayrıca DEHB ile otoimmünite ve otoimmün hastalıklar ve/veya maternal 

otoimmün hastalık öyküsü arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. DEHB etiyolojisinde 

otoimmünitenin rolünü araştırmak için çeşitli oto-antikorlar araştırılmıştır. Passarelli ve 

arkadaşları, DEHB hastalarında Purkinje hücrelerine karşı oluşmuş antikorların olası bir 

immün yanıt belirteci olarak rolünü değerlendirmiştir (Passarelli ve ark., 2013). Bu spesifik 

antikorlar, serebellumun DEHB patofizyolojisinde rol oynadığı düşünüldüğü için seçilmiş 

olup, bu çalışmada, DEHB hastalarında kontrollere kıyasla anlamlı olarak daha yüksek anti-

Purkinje hücre antikorları saptanmış ve otoimmün sistemin DEHB ile ilişkili olabileceği 
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düşünülmüştür (Faraone ve ark., 2015; Passarelli ve ark., 2013). Daha sonra yapılan bir 

çalışmada da benzer veriler elde edilmiştir (Donfrancesco ve ark., 2016). Ayrıca diğer 

çalışmalarda DEHB’de artmış antibazal ganglion antikorları ve dopamin taşıyıcısına karşı 

antikorlar tespit edilmiş ve bu sonuçlar da otoimmün sistemin hastalıktaki rolünü 

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

Otoimmün hastalıklar ve/veya maternal otoimmün hastalık öyküsü ile DEHB ilişkisini 

inceleyen 23000’den fazla hasta ile yapılan prospektif bir kohort çalışmasında, bireysel 

otoimmün hastalığın ve maternal otoimmün hastalık öyküsünün artmış DEHB riski ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada, bireydeki artrit juvenilis, tip 1 diyabet ve 

otoimmün tiroidit gibi otoimmün hastalıklar DEHB ile ilişkili saptanırken; tip 1 diyabet ve 

ankilozan spondilit gibi maternal otoimmün hastalıklar çocuklarında DEHB riski ile ilişkili 

olarak saptanmıştır (Nielsen ve ark., 2017). Bir kesitsel çalışmada, DEHB hastalarında 

psöriasis prevalansının daha yüksek olduğu ortaya konulmuştur (Hegvik ve ark., 2018). 

Norveç’te kayıtlara dayalı yapılan başka bir çalışmada, multipl skleroz ve romatoid artrit 

hastalığı olan annelerin çocuklarında %80 ve %70 daha yüksek DEHB oranları; astımı olan 

annelerin çocuklarında ise %50 daha yüksek DEHB oranları bildirilmiştir (Instanes ve ark., 

2017). DEHB’nin otoimmün hastalıklar ile birlikteliğinin yüksek oranda görülmesi, 

değişmiş bir immün yanıt, ortak genetik ve çevresel faktörler gibi bir dizi nedensel 

mekanizma önerilmesine yol açmıştır. Bazı MHC genleri, özellikle HLA-DR4, HLA-DRB1 

ve tamamlayıcı C4B geni, jüvenil artrit, otoimmün hepatit ve tip 1 diyabet dahil olmak üzere 

birçok otoimmün hastalık için önemli risk faktörüdür ve bu genlerin DEHB ile de bağlantılı 

olabileceği bildirilmiştir (Miyadera ve Tokunaga, 2015; Lintner ve ark., 2016; Aureli ve ark., 

2008; Ogdie ve ark., 2003). Otoimmün hastalığı bulunan annelerin çocuklarında DEHB 

görülme sıklığının yüksek olmasında ise genetik faktörler ve çevresel faktörlerin (annenin 

gebelikte ilaç kullanımı gibi) yanı sıra anneden geçen inflamatuar sitokinlerin fetüsün 

merkezi sinir sisteminde artmış immün yanıta neden olarak DEHB oluşumunda etken 

olabileceği öne sürülmüştür (Hoekstra, 2019). 

DEHB’nin inflamatuar ve otoimmün hastalıklarla birlikteliğinde nedensel mekanizma 

olarak önerilen sitokinlerin DEHB’yle olan bağlantısını incelemek için hem genetik hem de 

biyokimyasal çalışmalar yapılmıştır. Sitokin gen polimorfizmlerini inceleyen genetik 

çalışmaları incelediğimizde, ilk olarak Segman ve arkadaşları tarafından, IL-1 reseptör 

antagonisti (IL-1Ra) gen polimorfizminin DEHB riskindeki rolü araştırılmıştır. IL-1Ra 

aktivitesinde genetik olarak belirlenmiş farklılıklar, nöral gelişim sırasında değişmiş 
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dopaminerjik nöronal farklılaşma ile sonuçlanabileceği ve bunun da DEHB’nin 

patofizyolojisi ile ilişkili olan değişmiş dopaminerjik reaktivite ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür. DEHB olan 86 çocuktan oluşan bir örneklem değerlendirilmiş ve DEHB’li 

çocuklarda IL-1Ra 4-tekrar allel iletiminin arttığı, 2-tekrar allel iletiminin ise azaldığı 

bildirilmiştir (Segman ve ark., 2002). Bununla birlikte, daha büyük bir örneklemde aynı 

sonuçlara ulaşılamamıştır (Misener ve ark., 2004). Diğer bir çalışmada, DEHB’li 119 çocuk 

ve 153 sağlıklı kontrol arasında IL-6 ve TNF-alfa gen polimorfizmleri incelenmiştir. DEHB 

ve kontrol grupları arasında IL-6 genindeki -174 polimorfizminin allelik ve genotipik 

frekansında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmiş ve hiperkinetik çocuklarda artan 

IL-6 C alleli saptanmıştır (Drtilkova ve ark., 2008). IL-6 geni -174 polimorfizminin 

davranışı, nöromodülatör ya da beyin dokusu gelişiminin düzenleyicisi olarak 

etkileyebileceği öne sürülmüştür (Jüttler ve ark. 2002). 

Lasky-Su ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 958 ebeveyn-çocuk üçlüsü 

incelenmiş ve IL-16 genindeki iki SNP’nin DEHB’nin dikkat eksikliği alt tipiyle ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (Lasky-Su ve ark., 2008). Aynı çalışma popülasyonunu kullanılarak, 

genom çapında bir çalışma yürütülmüş ve düzenlenmiş nükleer faktör interlökin 3 geninin 

(NFIL-3) C allelinin DEHB’nin daha erken başlaması ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Lasky-

Su ve ark., 2008). Smith ve arkadaşları tarafından, toplam 398 kişide 31 aday genden oluşan 

164 tek nükleotid polimorfizmini (SNP) değerlendiren bir çalışmada ise sitokinle ilişkili bir 

gende, siliyer nörotrofik faktör reseptörü (CNTFR), bulunan 2 SNP’nin dikkat eksikliği 

semptom şiddeti ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (Smith ve ark., 2014). Ribases ve arkadaşları 

da CNTFR geni ile hem yetişkin hem de çocuk DEHB arasındaki ilişkiyi erişkin ve 

çocuklarda dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğunda nörotrofik faktörleri kodlayan genler 

ile reseptörleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacıyla yaptıkları çalışmada göstermiştir 

(Ribases ve ark., 2008). CNTFR, siliyer nörotrofik faktör reseptörünü kodlamaktadır ve 

nörogelişim ile nöron sağkalımında rol oynamaktadır (DeChiara ve ark., 1995). Birlikte ele 

alındığında, bu bulgular CNTFR’nin DEHB’nin gelişiminde rol oynayabileceğini 

göstermektedir.  

Bildiğimiz kadarıyla, DEHB olan hastalarda sitokin düzeyini inceleyen ilk çalışma 

Mittleman ve arkadaşlarının OKB, DEHB ve şizofreni hastalarının beyin omurilik sıvısında 

(BOS) sitokin düzeylerini karşılaştırdığı çalışmadır. Bu çalışmada, OKB’li hastaların 

BOS’unda tip 1 sitokinlerde göreceli bir artış, şizofrenili hastalarda tip 2 sitokinlerde 

göreceli bir artış bildirilmiştir. DEHB olan hastalarda ise bu ikisi arasında bir BOS profili 
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saptanmış olup BOS’da TNF-beta daha yüksek tespit edilmiştir. Bu çalışmaya sağlıklı 

kontrollerin dahil edilmemesi DEHB’nin immünite ile ilişkisi hakkında çıkarım yapılmasını 

zorlaştırmıştır (Mittleman ve ark., 1997). 2010 yılında Oades ve arkadaşları glial hücrelerde 

işlev bozukluğunun DEHB endofenotipinde yer alabileceği hipotezinden yola çıkarak 

DEHB hastalarının periferik kanında glial bütünlüğü yansıtan sitokinle ilişkili nörotrofin 

S100B, glial işlevi düzenleyen kinürenin yolağındaki metabolitler ve triptofan 

metabolizmasını etkilediği düşünülen pro- ve anti-inflamatuar sitokinleri değerlendirmiştir. 

İncelenen 8 sitokinden 6’sının (IL-2, IL-6, IL-10, IL-13, IL-16, IFN-gama) DEHB grubunda 

kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanmış fakat sonuçlar arasında anlamlılık 

bulunmamıştır. IL-1beta düzeyleri DEHB’li grupta daha düşük, TNF-alfa düzeyleri ise her 

iki grupta benzer olarak bildirilmiştir. Ayrıca çalışmada kinürenin metabolik yolağındaki 

enzim aktivitelerini etkileyebileceği düşünülen pro- ve anti-inflamatuar sitokin oranları da 

değerlendirilmiştir. Sonuçlarda anlamlılık saptanmasa da TNF-alfa/IL-13 ve IL-1beta/IL-13 

oranının DEHB olan grupta düşük olmaya yakın olduğu ve psikostimülan ilaçların pro/anti-

inflamatuar sitokin oranlarını önemli ölçüde artırdığı bildirilmiştir (Oades ve ark., 2010). 

Oades ve arkadaşlarının yapmış olduğu ikinci çalışmada ise 8 sitokin (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-

10, IL-13, IL-16, IFN-gama ve TNF-alfa) düzeyinin hastalıkla ilişkili semptomlarla ve 

çalışmaya katılanlara uygulanan sürekli performans testi (SPT: sürdürülebilir dikkat, 

dürtüsellik ve değişkenlik) ölçümleriyle ilişkisi araştırılmıştır. Sitokin düzeyleri ile DEHB 

belirtileri arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon olduğu bildirilmiş ve IL-13 

artışının dikkatsizlik, IL-16 artışının ise hiperaktivite-dürtüsellik semptomları ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur. SBT testi sonuçlarıyla ilişkisine bakıldığında ise anti-inflamatuar 

sitokin IL-16’nın artması ve pro-inflamatuar sitokinlerden TNF-alfa ve IL-6’nın azalması 

görev hataları ile pozitif olarak ilişkilendirilmiş ve sonuç olarak pro- ve anti-inflamatuar 

sitokin düzeylerinin bilişsel ya da motor davranışlar ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür 

(Oades ve ark., 2010). 

Oades ve arkadaşları tarafından yapılan diğer bir özgün çalışmada, DEHB’nin bilişsel 

ve semptomatik özelliklerinin altında yatan biyokimyasal belirteçlerin aynı şekilde annenin 

hamilelikte ve perinatal olarak yaşadığı bazı zorlukları yansıtabileceği varsayımına 

dayanarak DEHB’li çocuk ve ergenlerde inflamatuar belirteçlerle gebelik/perinatal 

özellikler arasındaki ilişki değerlendirilmiştir.  Bu çalışmada, çocukluk döneminde serum 

IFN-gama seviyelerindeki artışın düşük doğum ağırlığı/kısa gebelik süresi ile, IL-16 

seviyelerindeki artışın kötü bebek sağlığı ile, TNF-alfa seviyelerindeki düşüşün ise obstetrik 
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sorunların görülme sıklığı ile korele olduğu bulunmuştur. Ayrıca, hamilelik sırasında 

maternal suplement alımının, DEHB olan çocuklarda TNF-alfa’daki azalma ve IL-10’daki 

artışla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Oades ve ark., 2011). Omega-3 yağ asitlerinin, 

inflamatuar mediatörler ve oksidatif streste azalmaya yol açabileceği hipotezinden yola 

çıkarak yapılan DEHB’li 103 çocuğu (6-12 yaş arası) kapsayan bir başka çalışmada, 

başlangıçta iki grup arasında farklılık olmamasına rağmen 8 haftalık omega-3 yağ asitleri ile 

tedaviden sonra DEHB’li grupta C-reaktif protein ve IL-6 düzeylerinde anlamlı bir azalma 

gözlenmiş ve bu sonuçla omega-3 yağ asidinin DEHB’de inflamasyonu azaltabileceği 

gösterilmiştir (Hariri ve ark., 2012). O'Shea ve arkadaşlarının serebral beyaz madde hasarı 

ve bilişsel bozulma için bir risk faktörü olan perinatal sistemik inflamasyonun çocukluk çağı 

davranış problemleriyle ilişkili olduğu hipotezini oluşturarak yaptığı bir çalışmada, 28 

haftadan önce doğan 600 prematüre bebekte postnatal 1., 7. ve 14. günlerde inflamasyonla 

ilişkili 25 serum proteini ölçülmüş ve inflamatuar protein seviyeleri ile davranışsal 

problemler arasındaki potansiyel ilişki değerlendirilmiştir. Ölçülen moleküller arasında, IL-

6, TNF Reseptör-1 (TNF-R1) ve IL-8’in kalıcı veya tekrarlayan yükselmeleri, 2 yaşında 

artan dikkat problemleri riski ile korele saptanmıştır (O’Shea ark., 2014). Daha yakın tarihli 

bir çalışma, sitokin aracılı inflamasyonun DEHB’de önemli bir patojenik faktör olabileceğini 

desteklemiştir. Donfrancesco ve arkadaşları, Purkinje hücre antikorları pozitif olan DEHB 

tanılı çocukların yüksek sitokin serum düzeyleri ile ilişkili pro-inflamatuar aktivite gösterip 

göstermediğini araştırmıştır. DEHB olan 58 hasta ile 36 sağlıklı kontrolleri karşılaştırmış ve 

DEHB olan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek Anti-Yo antikorları ile serum IL-6 ve IL-

10 seviyeleri tespit etmiştir (Donfrancesco ve ark., 2016). Erişkin örneklemde yapılan başka 

bir çalışmada ise, serum IL-6 ve TNF-alfa değerlendirilmiş fakat anlamlı sonuç 

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

Allred ve arkadaşları tarafından 2017 yılında yapılan bir çalışmada 28. haftadan önce 

doğan bebeklerden postnatal 1., 7., 14., 21. ve 28. günlerde alınan kan örneklerinde IL-1 

beta, IL-6, IL-6 Reseptör (IL-6R), TNF-alfa, TNF-R1, TNF-R2 ve IL-8 düzeyleri ölçülmüş 

ve IL-6R, TNF-alfa ve IL-8’in artmış seviyeleri 10 yaşında değerlendirilen DEHB 

semptomlarının artmış riski ile ilişkili bulunmuştur (Allred EN ve ark., 2017).  Obeziteli 

çocuk ve ergen örnekleminde serum inflamatuar sitokin seviyeleri ile DEHB belirti şiddeti 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacıyla yapılan başka bir çalışmada IL-6, IL-10 ve 

TNF-alfa seviyeleri ölçülmüş ve bu çalışmada, BMI ve karşı gelme belirtileri kontrol 

edildikten sonra bile IL-6 ve TNF-alfa düzeyleri ile hiperaktivite/dürtüsellik belirtileri 
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arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (Cortese ve ark., 2019). 2018 yılında yapılan 57 

kişiden oluşan DEHB hastaları ile 69 kişiden oluşan kontroller arasındaki oksidatif stres ve 

immün markerları (IL-1 beta, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, TNF ve INF-gama) karşılaştıran 

çalışmada ise IL-5 seviyeleri DEHB hastalarında daha düşük saptanmış fakat ileri analizler 

sonucu anlamlılık kaybolmuştur (Verlaet ve ark., 2019). 

Sonuç olarak, DEHB hastalarında sitokinleri inceleyen tüm bu çalışmaları 

incelediğimizde muhtemelen örneklem büyüklüklerinin küçük olması ve markerlar arasında 

yüksek bir heterojenlik bulunması sebebiyle bulguların yorumlanması zorlaşmış fakat 

sitokinlerin DEHB ile immünite ilişkisinde rol oynayabileceği belirtilmiştir. 

2.3. SİTOKİNLER 

       Sitokinler hem doğal hem de adaptif bağışıklık sistemi hücreleri arasındaki iletişimi 

kolaylaştıran hücre sinyal molekülleridir (Ramani ve ark., 2015). Makrofajlar, B lenfositler, 

T lenfositler ve vücut içinde hareketli olan mast hücreleri gibi immün hücreler tarafından 

üretilmekte olup immün hücrelerin yanı sıra, endotel hücreleri, fibroblastlar, epitelyal ve 

stromal hücreler ve beyindeki mikroglia ve astrositler tarafından da salgılanmaktadır 

(Burgey ve ark., 2015; Enzerink ve Vaheri, 2011; Tsuruda ve ark., 2010; Barbierato ve ark., 

2013). Sitokinler vücutta bağışıklık, hematopoez ve inflamatuar olaylara aracılık ederek 

düzenlenmesinde ve immün hücre çoğalması ve farklılaşmasında temel rol oynamaktadır 

(Ramani ve ark., 2015). Sitokinler etkilerini hedef hücrelerde bulunan reseptörler üzerinden 

göstermekte ve uygun bir reseptöre bağlandıklarında, guanozin trifosfatase (GTP), mitojenle 

aktive olan protein kinaz (MAPK), Janus kinaz (JAK), transkripsiyon protein ailesi (STAT), 

tirozin-protein kinazı Tec ve protoonkogen tirozin-protein kinazı Src gibi hücre sinyal 

yolaklarının aktivasyonuna neden olmaktadırlar (Miłkowska ve ark., 2017). 

        Sitokinler, immün yanıt tipine göre pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler 

olarak iki gruba ayrılmaktadır. TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-12, IL-18 ve IFN-gama gibi 

proinflamatuar sitokinler enfeksiyonlara karşı erken yanıtta ve inflamasyonun 

başlatılmasında ve/veya ilerlemesinde önemli rol oynamaktadırlar (Meyer ve ark., 2009). 

IL4, IL-10, IL-13, IFN-alfa ve TGF-beta gibi anti-inflamatuar sitokinler ise pro-inflamatuar 

sitokin salınımının kontrolünde ve immün yanıtın azaltılmasında etkilidirler (Opal ve 

DePalo, 2000). Ayrıca sitokinler, salgılayan T helper hücre tipine göre de 

gruplandırılabilmektedir. Naif T yardımcı hücreleri, antijenik stimülasyondan sonra, sitokin 

üretimi ve fonksiyonları ile tanımlanan Tip 1 T yardımcı (Th1), Tip 2 T yardımcı (Th2), T 
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regülatör (Treg) ve Tip 17 T yardımcı (Th17) hücrelerine farklılaşmaktadır (Zhu ve ark., 

2010). Th1 hücrelerinin, hücre içi bakteri ve virüslere karşı hücresel bağışıklıkta ve multipl 

skleroz ve romatoid artrit gibi otoimmün hastalıklarda yer aldığı bilinmektedir. Buna 

karşılık, Th2 hücreleri, hücre dışı parazitlere karşı immün yanıtta ve alerjik reaksiyonlarda 

rol oynamaktadır. Th17 hücreleri, hücre dışı bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karşı 

inflamatuar yanıtı kontrol etmekte ve otoimmünite de rol oynamaktadır (Bettelli ve ark., 

2008). Buna karşılık, Treg hücreleri, T yardımcı hücreler, monositler ve nötrofiller gibi 

diğer immün hücrelerin aracılık ettiği immün yanıtları hafifleterek anti-inflamatuar bir rol 

oynamaktadır (Qiu ve ark., 2018; Wing ve ark., 2019). TNF-alfa, IFN-gama, IL-1, IL-6 ve 

IL-12 gibi sitokinler Th1 aracılı immun yanıtta; TGF-beta, IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi 

sitokinler Th2 aracılı immun yanıtta; IL-17 (IL-17A ve IL-17F), IL-21 ve IL-22 ise Th17 

aracılı immun yanıtta görev almaktadır. (Harrington ve ark., 2005; Gaffen ve ark., 2014). 

       Sitokinler immün yanıtta önemli rol oynamakla birlikte aynı zamanda periferik- (PSS) 

ve merkezi sinir sisteminde (MSS) de çeşitli fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol 

oynamaktadır. Önceden belirtildiği gibi, sitokinler beyinde nöronlar, astrositler ve 

mikroglialar tarafından üretilmektedir. Periferik olarak üretilen sitokinler ise büyük 

boyutlarından ve hidrofilik özelliklerinden dolayı MSS’ye doğrudan kan-beyin bariyeri 

(KBB) üzerinden geçemedikleri için periferik sitokinlerin beyne geçişi humoral (antikor 

tutulumu ile), nöral ve hücresel yollar aracılığıyla olmaktadır. Bu yollar koroid pleksus ve 

sirkumventriküler organ gibi kan-beyin bariyerini sızdıran bölgeler aracılığı, serebral 

vasküler endotele bağlanıp prostaglandinler ve nitrik oksit gibi ikincil habercilerin 

üretilmesi, taşıyıcı moleküllere bağlanıp aktif transport yolu, periferik afferent sinir lifleri 

aracılığı ve sitokin salgılayan periferik olarak aktive edilmiş monositlerin beyin 

parankimine girişi gibi mekanizmaları içermektedir (Capuron L ve Miller AH, 2011). 

Sitokinler beyinde etkilerini nörotransmitter metabolizması, nöroendokrin sistem, sinaptik 

plastisite ile hipokampal nörogenezis ve nöral döngülerde değişiklikler üzerinde 

göstermektedir (Jones ve Thomsen, 2013). 

Sitokinler ve Nörotransmitter Metabolizması 

       Pro-inflamatuar sitokinler, MSS’deki nörotransmiterlerin sentezini, salınımı ve geri 

alımını etkileyerek seviyelerini değiştirebilmektedir. İnflamatuar sitokinler monoamin 

nörotransmiterlerin sentezini en az 2 yol üzerinden etkilemektedir. İlk olarak inflamatuar 

sitokinler, triptofanın serotonine dönüşüm yolağında, indolamin 2,3 dioksijenaz (IDO) 

enzimini aktive ederek etkilemektedir. IDO’nun aktive olmasıyla serotoninin aminoasit 
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öncüsü triptofan kinürenine dönüşmekte ve triptofanın tükenmesi sonucu sentezlenen 

serotonin miktarı azalmaktadır (Dantzer ve ark., 2008). İnflamatuar sitokinlerin, monoamin 

nörotransmiterlerinin sentezini etkilediği diğer mekanizma ise, sırasıyla serotonin ve 

dopamin (ve aynı zamanda norepinefrin) sentezi için hız sınırlayıcı enzimler olan triptofan 

hidroksilaz ve tirozin hidroksilaz için temel bir enzim ko-faktörü tetrahidrobiyopterinin 

(BH4) aracılığıyla olmaktadır. BH4, aynı zamanda argininin nitrik oksite (NO) nitrik oksit 

sentaz (NOS) tarafından dönüştürülmesi için gerekli olan bir enzim ko-faktörüdür (Haroon 

ve ark., 2012). İnflamatuar sitokinler NOS’u NO üretmesi için uyarır ve NOS’un artan 

etkinliği reaksiyon sırasında dihidrobiyopterin (BH2)’ye dönüştürülen BH4 kullanımını 

artırır. Artmış BH4 kullanımına ek olarak, inflamatuar sitokinler ayrıca hem azot hem de 

oksijen radikallerinin üretilmesi yoluyla oksidatif strese katkıda bulunurlar, oksidatif stres 

de BH4’ün dihidroksyanthopterine geri dönüşümsüz olarak ilerlemesine ve sonuçta BH4 

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

        İnflamatuar sitokinlerin, P38 MAPK gibi mitojenle aktive olan protein kinazı (MAPK) 

içeren sinyal yollarını aktive ederek serotonin, norepinefrin ve dopamin geri alım 

pompalarının ekspresyonunu ve fonksiyonunu arttırdığı gösterilmiştir. TNF ve IL-1’in 

serotonin taşıyıcısının (SERT) ekspresyonunu ve aktivitesini in vitro olarak zaman ve doza 

bağlı bir şekilde arttırdığı gösterilmiştir (Zhu ve ark., 2005,2006). MAPK yolları ayrıca, 

MAPK kinazın (MEK) aktivasyonunun, hücre hatlarında dopamin geri alımını arttırdığı 

gösterilmiş ve sıçan striatal sinaptozomlarının MAPK inhibitörleriyle tedavisiyle, dopamin 

geri alımındaki bir azalmayla ilişkilendirilmiştir (Moron ve ark., 2003). 

        İnflamatuar sitokinlerin nörotransmitter işlevini etkileyebildiği üçüncü bir mekanizma, 

salınım üzerindeki etkileridir. İnflamatuar sitokinlerin, glutamatın astrositlerden salınımını 

uyardığı ve glutamat taşıyıcılarının astrositik ekspresyonunu azaltarak artmış glutamat 

eksitotoksisitesine yol açtığı gösterilmiştir (Miller ve ark., 2009; Ida ve ark., 2008; Matute 

ve ark., 2006). Ayrıca, IDO’nun aktivasyonuyla n-metil-d-aspartat (NMDA) reseptörünü 

doğrudan uyarabilen kinolinik asit (QUIN) üretimine yol açarak glutamaterjik sinyallemeye 

katkıda bulundukları da belirtilmiştir (Miller ve ark., 2009). 

         Son olarak, inflamatuar sitokinlerin, beyindeki GABA ve asetilkolin dahil olmak 

üzere diğer nörotransmiter sistemler üzerindeki etkileri hakkında daha az şey bilinmektedir. 

Bununla birlikte, inflamatuar sitokinler ile bu nörotransmitter sistemleri arasındaki 

etkileşimlerle ilgili ortaya çıkan veriler bulunmaktadır (Miller ve ark., 2013). Örneğin, 

kemirgenlerde yapılan çalışmalar, GABA’nın, nükleer faktör kappaB (NF-kB) ve p38 
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MAPK sinyal yollarının inhibisyonu yoluyla inflamatuar sitokinlerin salınımını 

azaltabileceğini göstermiştir (Lee ve ark., 2011). Bu bulgu, MSS’deki inflamasyonun 

GABAerjik tonu azaltabileceğini ve bu da inflamatuar sitokin üretimini daha da 

artırabileceğini göstermektedir. Ek olarak, IL-1 gibi inflamatuar sitokinlerin, nöronal 

asetilkolinesteraz ekspresyonunu ve aktivitesini artırabildiği ve hipokampal nöronlardan 

asetilkolin salınımını doğrudan inhibe ettiği de gösterilmiştir. (Li ve ark., 2000; Rada ve 

ark., 1991). 

Sitokinler ve Nöroendokrin Fonksiyon 

Pro-inflamatuar sitokinler, IFN, TNF-alfa ve IL-6, HPA eksenini aktive eder ve böylece 

sistemik kortizol seviyelerini yükseltir (Beishuizen ve Thijs, 2003). Fizyolojik koşullar 

altında, HPA aktivasyonu, akut bir enfeksiyon veya hasar için oluşan stres yanıtına yardımcı 

olmaktadır. Bununla birlikte, kronik inflamasyon kronik hiperkortizolemiye bağlı zararlı 

etkiler oluşturabilir. Kronik hiperkortizolemi, glukokortikoid reseptör sentezinin ve hipofiz 

ve hipotalamusta reseptör duyarlılığın aşağı regüle edilmesine yol açarak HPA ekseninin 

negatif geri bildirim döngüsünü inhibe eder (Pace ve Miller, 2009). Ayrıca sitokinler HPA 

ekseninde negatif geri bildirim mekanizması işleyişini glukokortikoid reseptörünün 

ekspresyonu ve fonksiyonunu değiştirerek engellemektedir (Pace ve ark., 2007). 

Sitokinler ve Nöral Plastisite 

Periferik inflamasyona aracılık eden TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler, MSS’de 

karmaşık fonksiyonel rollere sahiptir. Fizyolojik koşullar altında, bu sitokinler, hafıza gibi 

normal bilişsel işlevlere katkıda bulunurken nöronlara trofik destek sağlamak ve nörogenezi 

arttırmak için önemlidir (Bernardino ve ark., 2008; Goshen ve ark., 2007). Bununla birlikte, 

önemli veriler, MSS’deki sitokin ağlarının, aşırı ve/veya uzun süreli aktivasyonu 

durumunda, azalan nörotrofik destek, azalan nörogenez, artan glutamaterjik aktivasyon, 

oksidatif stres, ilgili hücre tiplerinde (örneğin astrositler ve oligodendrositler) apoptozun 

indüklenmesi ve glial/nöronal etkileşimler ve bilişsel fonksiyonun düzensizliği gibi bir takım 

anormalliklerle ilişkili olduğunu göstermektedir (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 yapılan çalışmalardan elde edilen veriler, periferik immün sitokin 

yolaklarının aktivasyonunun, davranış ve biliş için önemli olan beyin alanlarında 

proinflamatuar sitokin üretiminin artmasına ve nörotrofik desteğin ve nörogenezin 

azalmasıyla ilişkili olduğunu bildirmiştir. (Dantzer ve ark., 2008; Koo ve Duman, 2008; Ben 

Menachem-Zidon ve ark., 2008; Barrientos ve ark., 2003; Wu ve ark., 2007). Örneğin, 

periferik olarak verilen lipopolisakkarid (LPS), bilişsel bozulmaya ve TNF-alfa ve IL-1’in 

hipokampal konsantrasyonlarının artmasına yola açar, bu durum da beyinden türetilmiş 

nörotrofik faktör (BDNF) ve reseptörünün, tirozin kinaz-B’nin, azaltılmış hipokampal 

ekspresyonu ve aynı zamanda azalmış hipokampal nörogenezi ile ilişkilidir (Wu ve ark., 

2007). 

Ayrıca sitokinler ve inflamatuar mediatörler glutamat taşıyıcılarının ekspresyonunu 

azaltarak, böylece glutamat geri alımını azaltarak, ve glutamat salınımını arttırarak 

glutamatta artışa yol açar, bu artış da NMDA reseptörleri aracılığıyla eksitotoksisiteye ve 

BDNF de dahil olmak üzere trofik faktörlerin üretiminin azalmasına 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 türlerini serbest bırakması için hem astrositleri hem de 

mikrogliaları indükleyerek QUIN ile kombinasyon halinde oksidatif stresi artırabilir bu 

durum da özellikle oksidatif hasara savunmasız olan nöron ve oligodendrositler gibi ilgili 

hücre 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 Nöral Döngüler   

Sitokinlerin belirli beyin bölgelerine etkileri nörogörüntüleme çalışmalarıyla 

gösterilmiştir. Sitokinler tarafından etkilenen beyin bölgeleri arasında bazal ganglionlar, 

dorsal anterior singulat korteks ve subgenual anterior singulat korteks bildirilmiştir. Bazal 

ganglionlar motor aktivite ve motivasyonda önemli bir rol oynarken subgenual ve dorsal 

ASK sırasıyla depresyon (subgenual ASK) ve anksiyete, uyarılma ve alarm (dorsal ASK) ile 

ilişkilidir (Alexander ve ark., 1991; Eisenberger ve Lieberman, 2004). 

2.3.1 TNF-alfa  

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

dendritik hücreler (DC’ler), T hücreleri, B hücreleri, endotel hücreleri, mast hücreleri ve 
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sinir hücreleri tarafından üretilen 233 aminoasitten oluşan protein yapıda bir pro-inflamatuar 

sitokindir (Vassalli, 1992; Sethi ve ark., 2008). Patojenlere immün yanıtın başlatılmasında 

önemli rol oynamaktadır, aynı zamanda bazı inflamatuar otoimmün hastalıklarda kronik 

inflamasyon ve doku hasarı ile de ilişkilidir (Grivennikov ve ark., 2005; McInnes ve Schett, 

2011; Kremer ve ark., 2003). TNF-alfa, hepatik lipogenezi uyararak ve adipositlerde 

lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek kaşeksi oluşumunda, malign veya transforme 

hücrelerde, viral olarak enfekte olmuş hücrelerde, T lenfositlerde ve epitel hücrelerinde 

apoptozis oluşumunda görev almakta ve çeşitli hücre tiplerinde büyüme, farklılaşma ve 

metabolizmayı da modüle etmektedir (Schottelius ve ark., 2004). TNF-alfa, TNF-R1 ve 

TNF-R2 adlı spesifik reseptörlere bağlanarak etkisini göstermektedir (Gosselin ve Rivest, 

2007). TNF-R1 birçok dokuda ve hücre tipinde eksprese edilmekte, sitokin üretimi, NF-kB 

gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu ve apoptozis dahil birçok TNF-alfa eylemine 

aracılık etmektedir (Bhardwaj ve Aggarwal, 2003). 

       Çok sayıda çalışma, TNF-alfa’nın fizyolojik seviyelerde mikroglia ve nöronlar 

tarafından eksprese edildiğini göstermiştir. MSS ve PSS hasarlanmasında ve kronik 

hastalıklarda ise aktive mikroglialar, nöronlar, oligodendrositler, reaktif astrositler, epitel 

hücreleri, endotel hücreleri ve ependimal hücrelerde ekspresyonu artmaktadır (Sairanen ve 

ark., 2001; Gong ve ark., 1998; Badoer, 2010). Ayrıca, diğer sitokinler gibi, TNF-alfa, hem 

TNF-R1 hem de TNF-R2’yi içeren transitoz yoluyla sağlam kan beyin bariyerini geçerek 

bilişsel işlevleri etkilemektedir (Pan ve Kastin, 1999, 2002; Banks ve ark., 1995,2002). TNF-

alfa’nın beyinde nöroprotektif etkilerinin yanı sıra nörotoksik etkileri de mevcuttur 

(Imaizumi ve ark., 2000). Patofizyolojik olarak artmış TNF-alfa, sinaptik plastisitenin ve 

nörotrofik faktörlerin azalmasına neden olmakta ve nörogenezi olumsuz etkilemektedir 

(Clark ve Vissel, 2015; McCoy ve Tansey, 2008). Ek olarak, TNF-alfa glutamat aracılı 

sitotoksisiteyi dolaylı olarak astrositler üzerinde glutamat taşınımını inhibe ederek veya 

doğrudan sinapslarda iyonotropik glutamat reseptörlerinin lokalizasyonunu artırarak 

kuvvetlendirebilmektedir (Pickering ve ark., 2015). Nöroinflamasyon ve eksitotoksisite, 

nörodejeneratif sürecin tetikleyicileri ve sürdürücüleri olarak rol oynamakta ve yüksek TNF-

alfa seviyeleri travmatik beyin hasarı, iskemi, Alzheimer hastalığı,  Parkinson hastalığı, 

multipl skleroz (MS) ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi hastalıklarla ilişkili 

bulunmuştur (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 karşı konak savunma yanıtında güçlü rol oynayan 

pro-inflamatuar bir sitokindir (Dinarello, 1996). Aynı zamanda IL-1 ailesinin en iyi 

karakterize edilen ve en çok çalışılan üyesidir (Lopez-Castejon ve Brough, 2011). IL-1beta, 

esas olarak monositler ve makrofajlar olmak üzere T hücreleri, NK hücreleri, endotel 

hücreleri ve fibroblastlar tarafından üretilir (Wewers ve ark., 1997; Dinarello, 1996). IL-

1beta, tüm çekirdekli hücrelerde eksprese edilen IL-1 reseptörü tip I (IL-1RI) ve IL-1 

reseptörü tip II (IL-1RII)’ye bağlanarak etkisini gösterir. Doğal inhibitör IL-1Ra, hem IL-

1RI hem de IL-1RII’ye bağlanarak etkisini antagonize eder (Dinarello, 1998). IL-1beta’nın 

bakteriler, mantarlar ve virüsler dahil olmak üzere patojenik organizmaların neden olduğu 

enfeksiyonlara karşı inflamatuar yanıtta merkezi bir görevi bulunmaktadır. (Hsu ve ark., 

2008; Gross ve ark., 2009; Kanneganti ve ark., 2006). Ayrıca IL-1beta, T lenfositlerin 

uyarılmasını, B hücre çoğalmasını, fibroblastların büyümesini, adezyon moleküllerinin 

indüklenmesini, diğer sitokinlerin ve inflamatuar mediatörlerin uyarılmasını içeren 

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

        Beyinde IL-1beta, esas olarak mikroglia ve astrositler tarafından sentezlenmektedir. 

(Giulian ve ark., 1986; Davies ve ark., 1999). Periferik olarak üretilen IL-1beta ise diğer 

sitokinler gibi beyne ulaşarak etkilerini göstermektedir (Konsman ve ark., 2002). IL-

1beta’nın beyinde nörotransmitter sentezi, salınması ve geri alımında, nöroendokrin aktivite, 

nörogenez ve sinaptik plastisite üzerinde etkileri olduğu gösterilmiş ve Alzheimer hastalığı,  

edinilmiş immün yetmezlik sendromu (AIDS) demansı, ALS ve Parkinson hastalığı gibi 

birçok hastalık patogeneziyle de ilişkili olduğu bildirilmiştir (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 ünitesi ağırlığında glikoprotein yapısında pro-

inflamatuar bir sitokindir (Scheller ve ark., 2011). IL-6, temel olarak IL-1, TNF-alfa, 

interferonlar, LPS ve virüslerin indüklediği monositler ve makrofajlar tarafından 

üretilmektedir. IL-6, ortak bir reseptör ve sinyal dönüştürücü alt birimi olarak membran 

glikoproteini (gp130) üzerinden etkisini göstermektedir (Heinrich ve ark., 2001; Scheller ve 

ark., 2006). IL-6, T lenfositleri tanıyan antijenlerin aktivasyonuna katılmaktadır ve farklı 

sınıflarda immünoglobülinler üreten hücrelere farklılaşan B hücrelerine de etki etmektedir. 
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Aynı zamanda keratinositlerin büyümesini, nöronal farklılaşmayı sağlamakta ve vasküler 

endotel büyüme faktörünün (VEGF) salgılanmasını uyarmaktadır. IL-6, akut faz protein 

üretiminin major bir uyarıcısıdır. TNF-alfa ve interferonlarla birlikte prostaglandin üretimini 

uyaran ve vücut sıcaklığını yükselten pirojenik etkilere sahiptir (Scheller ve ark., 2011). Ek 

olarak, IL-6, naif CD4 + T hücrelerinin, patojene özgü efektör Th17 hücrelerine 

farklılaşmasını sağlamakta ve TGF-beta kaynaklı Treg’lerin gelişiminin inhibisyonunu 

düzenlemektedir (Kimura ve Kishimoto, 2010; Tanaka ve ark., 2012). IL-6 kaynaklı Th17 

hücrelerinin Treg hücreleri üzerindeki baskınlığı, otoimmün ve inflamatuar hastalıkların 

gelişiminde rol oynayan immün toleransın bozulmasına katkıda bulunmaktadır. Son yıllarda 

IL-6, RA, vaskülit, sistemik JIA ve Castleman hastalığı da dahil olmak üzere bir dizi 

otoimmün ve inflamatuar bozuklukla ilişkili patolojik süreçlerle ilişkili bulunmuştur 

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

Santral sinir sisteminde astrositler ve mikroglialar tarafından IL-6 üretilmekte özellikle 

SSS hastalığı ve hasarında ya da güçlü nöronal aktivite durumunda nöronlar da IL-6 

üretebilmektedir (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 bazı sitokinlerin, IL-6’yı üretmek için hem astrositleri 

hem de nöronları indüklediği gösterilmiştir (Aloisi ve ark., 1995; Bergamaschive ark., 2008; 

Norris ve ark., 1994; Ringheim ve ark., 1995; Tsakiri ve ark., 2008). Ayrıca periferde 

üretilen IL-6’nın da MSS’ye çeşitli mekanizmalarla ulaşabildiği gösterilmiş ve beyinde 

nöronal fonksiyon, sinaptik plastisite ve sinaptik iletim dahil olmak üzere birçok 

mekanizmada önemli rol oynadığı saptanmıştır (Erickson ve ark., 2012). Önemli olarak, 

birçok hayvan çalışması, IL-6’nın bellek ve öğrenme gibi bilişsel işlevleri değiştirebildiğini 

göstermiştir (Gruol, 2015). 

2.3.4. IL-10 

IL-10, molekül ağırlığı 18 kD olan “anti-inflamatuar” sitokinlerden biridir ve temel 

olarak olarak monositler/makrofajlar, Th2 hücreleri ve B hücreleri tarafından üretilir 

(Opalve DePalo, 2000). IL-10, IL-10 reseptörü 1 (IL-10R1) ve IL-10R2’den oluşan iki 

reseptörlü bir kompleks üzerinden etki gösterir (Donnelly ve ark., 1999). Th1 hücrelerinde 

IFN-gama, IL-2 ve TNF-alfa gibi diğer pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe 

ederek, immün ve inflamatuar yanıtın azaltılmasına katkıda bulunur ve pro- ile anti-

inflamatuar yanıtlar arasındaki dengeyi sağlar (Potvin ve ark., 2008). IL-10 aktivitesi, T 

hücresi proliferasyonunu ve dendritik hücreler ile makrofajlar gibi antijen sunan hücrelerin 
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aktivasyonu engelleyerek hücre aracılı immün yanıtı azaltır (O'Garra ve ark., 2008). Ayrıca 

IL-10, nitrik oksit, serbest radikaller ve prostaglandin gibi inflamatuar mediatörlerin 

üretimini de azaltır (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 otoimmün hastalıkların başlamasını ve ilerlemesini kontrol etmede önemli 

bir rol oynar (Zhou ve ark., 2005). Bununla birlikte, B hücrelerinin çoğalmasını teşvik eder 

ve humoral bağışıklığı arttırır (Freudenreich ve ark., 2010).  

IL-10 ve IL-10 reseptörlerinin beyinde mikroglia ve astrosit tarafından sentezlendiği 

saptanmıştır (Ledeboer ve ark. 2002). MSS’de pro-inflamatuar sitokinleri inhibe ederek pro- 

ve anti-inflamatuar sitokin seviyeleri arasında bir denge kurulmasını sağlarlar. (Sawada ve 

ark., 1999). Bu nedenle, MSS’deki inflamatuar yanıtın önemli bir modülatörü olarak kabul 

edilirler (Strle ve ark., 2001). Anti-inflamatuar etkilerine ek olarak, IL-10 hem kortikal hem 

de serebellar granül nöronlarının hayatta kalmasını teşvik ederek nöronal canlılığa doğrudan 

etki eder (Bachis ve ark., 2001). IL10’un, glutamat ve NMDA kaynaklı hücre ölümünü in 

vitro olarak önlediği ve aynı zamanda dopaminerjik nöronların dejenerasyonunu hafiflettiği 

de gösterilmiştir (Bachis ve ark., 2001; Qian ve ark., 2006). IL-10’un bu tür bir nöroprotektif 

rolü, hayvan modelinde ve Alzheimer hastalığı olan hastalarda bildirilmiştir (Kiyota ve ark., 

2012; Remarque ve ark., 2001; Arosio ve ark., 2004). 

2.3.5 IFN-Gama 

IFN-gama, esas olarak aktive edilmiş CD4 + veya CD8 + T hücreleri ve doğal öldürücü 

hücreler tarafından üretilen, adaptif immünitenin yanı sıra doğal immünitede rol oynayan bir 

sitokindir (Billiau, 1996; Tau ve Rothman, 1999; Kroger ve ark., 2002; Ramana ve ark., 

2002). Biyolojik etkileri, makrofajlar, DC’ler ve diğer birçok hedef hücrelerde bulunan 

reseptörle (IFN-gamaR) etkileşimi sonucu oluşur. Reseptör, bir ligand bağlayıcı alfa alt 

biriminden (IFNGR1) ve bir sinyal ileten beta alt biriminden (IFNGR2) oluşan bir 

heterodimerik komplekstir (Kak ve ark., 2018). Antiviral aktivite, antimikrobiyal aktivite ve 

antitümör aktivite dahil olmak üzere hem konak savunmasında hem de immün yanıtın 

düzenlenmesinde sayısız etkiye sahiptir. IFN-gama, Th1 immün yanıtları için gereklidir ve 

T hücresi farklılaşmasını, aktivasyonunu, homeostazınını düzenler. Aynı zamanda NK 

hücrelerini aktive ederek sitotoksisiteyi ve hücre aracılı immün yanıtı arttırır (Miller ve ark., 

2009). Bu fonksiyonel özelliklere uygun olarak, IFN-gama, insüline bağımlı diabetes 

mellitus, myastenia gravis, tiroidit, lupus nefriti ve kresentik glomerülonefrit gibi 
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inflamatuar ve otoimmün hastalıklarla ilişkili bulunmuştur (Nicoletti ve ark., 1996; Zhang 

ve ark., 1999; Alimi ve ark., 1998; Schwarting ve ark., 1998; Kitching ve ark., 1999). 

IFN-gama, çoğunlukla Th1 lenfositleri ve NK hücreleri tarafından üretilse de sinir 

sistemi içerisinde nöronlar ve glial hücreler tarafından üretildiğine dair kanıtlar 

bulunmaktadır (De Simone ve ark., 1998; Xiao ve Link, 1998; Kubota ve ark., 2001). Ayrıca 

IFN-gama dahil olmak üzere birçok sitokinin kan beyin bariyerinin geçirgenliğini 

değiştirebileceği göz önüne alındığında, IFN-gama’nın periferdeki yükselmeleri beyin 

gelişimini etkileyebilir ve yapısal değişiklikleri tetikleyebilir (Abbott ve ark., 2006). IFN-

gama’nın, beyni etkilediğine yönelik öne sürülen mekanizmalardan birisi kinürenin yolağı 

üzerindeki etkisidir. IFN-gama, triptofanı kinürenine dönüştüren IDO enziminin temel 

indükleyicisi olup kinürenin yolağındaki nöroprotektif ve nörotoksik metabolitlerin 

oluşumunu sağlamaktadır (Campbell ve ark., 2014). 

2.3.6 IL-17A 

TH17 hücreleri tarafından salgılanan IL-17 sitokin ailesi, yapısal olarak IL-17A, IL-

17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25 olarak da bilinir) ve IL-17F olmak üzere 6 sitokin alt 

gurubunu içermektedir (McGeachy ve ark., 2019). IL-17A, bir sistein düğümü kıvrım yapısı 

içeren yüksek oranda korunmuş bir C-terminusa sahip bir protein grubu olan IL-17 ailesinin 

en çok çalışılan üyesidir (Weaver ve ark., 2007). IL-17A başta CD4 T hücreleri olmak üzere 

makrofajlar, dendritik hücreler, doğal öldürücü hücreler ve gama-delta (γδ-T) hücreleri 

tarafından salınmaktadır ve bağışıklık sisteminde önemli bir rol oynamaktadır (Korn ve ark., 

2009; Cua ve Tato, 2010). IL-17A, IL-17RA ve IL 17RC alt birimlerinden oluşan reseptör 

kompleksi (IL-17R) üzerinden etkisini göstermektedir. IL-17A, doku inflamasyonu ve 

çeşitli mikrobiyal patojenlere karşı konakçı savunmasında kritik bir rol oynamaktadır (Chen 

ve Kolls, 2017). IL-17A, farklı hücre tiplerinde granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör 

(GM-CSF), granülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF), IL-6, IL-1beta ve TNF-alfa gibi 

sitokinleri ve CCL20 ve CXCL1 gibi kemokinleri indükleyerek inflamatuar yanıtlara 

aracılık 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 güçlü indükleyicisi olmakla birlikte birçok otoimmün ve inflamatuar 

hastalıkların patogenezi ile de ilişkilidir. Önemli kanıtlar, Th17 hücrelerini içeren IL-17A 

üreten hücrelerin psöriasis, romatoid artrit, multipl skleroz, inflamatuar barsak hastalıkları 

ve astımda rol oynadığını göstermektedir (Korn ve ark., 2009). 
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IL-17A, beyinde mikroglia ve astrositler tarafından da salınmaktadır (Kawanokuchi ve 

ark., 2008; Hu ve diğerleri, 2013). Normal beyin koşullarında IL-17A’nın, inflamatuar 

sitokinler ve kemokinler üretmek için glia’yı aktive ederek koruyucu bir cevap olarak 

nöroinflamasyonu indükleyebileceği ancak yüksek seviyedeki IL-17A’nın kan-beyin 

bariyerini bozduğu, Th17 ve diğer inflamatuar hücrelerin infiltrasyonunu kolaylaştırarak 

nöronal hasara neden olduğu gösterilmiştir (Hu ve ark 2014; Kawanokuchi ve ark., 2008; 

Kebir ve ark., 2007). 

2.4. ÇALIŞMANIN HİPOTEZLERİ 

Bu çalışmada araştırılması hedeflenen hipotezler şunlardır: 

1. DEHB tanısı alan 8-18 yaş arası çocuk ve ergenler ile sağlıklı kontrol grubu arasında 

periferik dolaşımdaki TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A düzeyleri 

açısından farklılık bulunmaktadır. 

2. DEHB tanısı alan 8-18 yaş arası çocuk ve ergenlerde DEHB belirti alanı ve şiddeti 

ile serum TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A düzeyleri arasında 

korelasyon bulunmaktadır. 

3. YÖNTEM VE ARAÇLAR 

3.1. ÖRNEKLEM 

       Hasta grubu, Necmettin Erbakan Üniversitesi (NEÜ) Meram Tıp Fakültesi Çocuk ve 

Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Polikliniği’ne başvuran ve DSM-5’e göre 

DEHB tanısı konulan, Çocuklar İçin Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme 

Çizelgesi -Şimdi ve Yaşam Boyu Versiyonu- Türkçe Versiyonu (ÇDŞG-ŞY-T) uygulanarak 

ek komorbideteleri dışlanan, 8-18 yaş aralığındaki 100 çocuk ve ergenden oluşturulmuştur. 

      Kontrol grubu, NEÜ Meram Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Genel 

Polikliniği’ne başvuran, herhangi bir medikal ve psikiyatrik hastalık tanısı almayan, 8-18 

yaş aralığındaki 40 çocuk ve ergenden oluşturulmuştur.  

DEHB Grubu için Araştırmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

1. 8-18 yaş aralığında olması, 

2. DSM-5 tanı ölçütlerine göre DEHB tanısı almış olması, 
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3. Hem hastadan hem de ebeveynlerinden çalışmaya katılımı kabul ettiklerine dair sözlü ve 

yazılı onam alınmış olması, 

4. Çocuk/ergen ve ebeveynlerinin okuma yazma biliyor olması ve klinik olarak ölçekleri 

doldurabilecek entelektüel seviyede olması, 

DEHB Grubu için Araştırma Dışlama Kriterleri: 

1. DSM-5’e göre karşıt olma karşı gelme bozukluğu, davranım bozukluğu, özgül öğrenme 

bozukluğu, otizm spektrum bozukluğu, şizofreni gibi psikiyatrik bozuklukların varlığı,  

2. Major fiziksel (kanser, diabetes mellitus gibi), romatolojik, alerjik veya nörolojik 

(epilepsi, serebral palsi, nörodejeneratif hastalıklar gibi) hastalık varlığı, 

3. Çalışmaya alınma tarihinden önceki en az 3 aylık sürede herhangi bir psikotrop ilaç 

kullanmış olması, 

4. Son 6 ay içerisinde kortikosteroid ya da immun sistemi etkileyen bir ilaç kullanmak  

5. Son 1 ay içerisinde enfeksiyon geçirmiş olmak (nezle ve diğer üst solunum yolları dahil) 

ve aktif enfeksiyon varlığı. 

Kontrol Grubu için Araştırmaya Dahil Edilme Kriterleri: 

1. 8-18 yaş aralığında olması, 

2. DSM-5 tanı ölçütlerine göre herhangi bir psikiyatrik tanı almaması, 

3. Hem ebeveynden hem de çocuk ve ergenden çalışmaya katılımı kabul ettiklerine dair sözlü 

ve yazılı onam alınmış olması, 

4. Çocuk/ergen ve ebeveynlerinin okuma yazma biliyor olması ve klinik olarak ölçekleri 

doldurabilecek entelektüel seviyede olması, 

Kontrol Grubu için Araştırma Dışlama Kriterleri: 

1. DSM-5 tanı kriterlerine göre herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanısı almış olması, 

2. Çalışmaya alınma tarihinden önceki en az 3 aylık sürede herhangi bir psikotrop ilaç 

kullanmış olması, 

3. Son 6 ay içerisinde kortikosteroid ya da immun sistemi etkileyen bir ilaç kullanması,  

4. Son 1 ay içerisinde enfeksiyon geçirmiş olmak (nezle ve diğer üst solunum yolları 

dahil) ve aktif enfeksiyon varlığı, 
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3.2. YÖNTEM 

NEÜ Meram Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları A.D. 

Polikliniğine başvuran DSM-5 tanı ölçütlerine göre DEHB tanısı konulan 8-18 yaş 

aralığındaki olgular DEHB grubuna dahil edilmiştir. NEÜ Meram Tıp Fakültesi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları A.D. Genel Polikliniği’ne başvurmuş olup herhangi bir psikiyatrik 

bozukluk tanısı almayan yaş ve cinsiyet olarak DEHB grubu ile eşleştirilen olgular ise 

sağlıklı kontrol grubuna dahil edilmiştir. Tüm katılımcıların psikiyatrik tanı ve ek tanı 

taramaları Çocuklar İçin Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi -Şimdi 

ve Yaşam Boyu Versiyonu- Türkçe Versiyonu (ÇDŞG-ŞY-T) uygulanarak 

değerlendirilmiştir. Araştırmacılar tarafından sosyodemografik ve klinik veri formu 

muayene esnasında katılımcı ve ebeveynlerinden bilgi alınarak doldurulmuştur. DEHB 

belirti alanlarını değerlendirmek ve belirti şiddetini belirlemek amacıyla DEHB grubunun 

ebeveynleri ve öğretmenleri; kontrol grubunun ise sadece ebeveynleri Yıkıcı Davranış 

Bozuklukları İçin DSM-IV’e Dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği (Turgay 1995)’ni 

doldurmuşlardır. Katılımcıların anksiyete ve depresyon belirti şiddetinin kontrol 

edilebilmesi için ise “Çocuklarda Ansiyete ve Depresyon Ölçeği-Yenilenmiş (ÇADÖ-Y)” 

ölçeği katılımcılar tarafından doldurulmuştur. 

DEHB ve kontrol grubunu oluşturan katılımcılardan 8 saatlik açlık sonrasında sabah 

08.30-10.00 saatleri arası projenin amacını oluşturan sitokin düzeylerinin belirlenebilmesi 

için venöz kan örnekleri alınmıştır. 

3.3. VERİ TOPLAMA ARAÇLARI 

3.3.1.Sosyodemografik ve klinik özellikler veri formu 

Araştırmacılar tarafından geliştirilen veri formu aracılığıyla çocuğun cinsiyeti, yaşı, 

eğitim durumu, kardeş sayısı, aile yapısı (ebeveynlerin yaşı, eğitim düzeyleri v.b.) gibi 

sosyodemografik özellikler ile kilo, boy, beden kitle indeksi (BKİ) persentil gibi klinik 

özellikler belirlenmiştir. 

3.3.2. Okul Çağı Çocukları İçin Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme 

Çizelgesi-Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli Türkçe Uyarlaması (ÇDŞG-ŞY-T): 

ÇDŞG-ŞY çocuk ve ergenlerin geçmişteki ve şu andaki psikopatolojilerini saptamak 

amacıyla Kaufman ve arkadaşları tarafından geliştirilmiş yarı yapılandırılmış bir görüşme 

formudur (Kaufman J ve ark., 1997). ÇDŞG-ŞY, anne-baba ve çocuğun kendisiyle görüşme 
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yoluyla uygulanır ve en sonunda tüm kaynaklardan (anne-baba, çocuk, okul) alınan bilgiler 

doğrultusunda değerlendirme yapılır. Eğer farklı kaynaklardan elde edilen bilgiler arasında 

uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargısını kullanır. Görüşme çizelgesinin Türkçe 

uyarlamasının geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Gökler ve arkadaşları tarafından 

yapılmıştır (Gökler B ve ark., 2004). 

3.3.3. Turgay-DSM-IV’e Dayalı Çocuk ve Ergenlerde Davranım Bozuklukları İçin 

Tarama ve Derecelendirme Ölçeği (T- DSM- IV-Ö)  

DSM-IV ölçütlerine göre geliştirilen bu ölçek, dikkat eksikliğini sorgulayan 9, aşırı 

hareketliliği sorgulayan 6, dürtüselliği sorgulayan 3, karşıt olma karşıt gelme bozukluğunu 

sorgulayan 8 ve davranım bozukluğunu sorgulayan 15 olmak üzere toplam 41 maddeden 

oluşmaktadır. Bu ölçeğin geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Ercan ve arkadaşları tarafından 

yapılmıştır (Ercan ES ve ark., 2001). 

3.3.4. Çocuklarda Ansiyete ve Depresyon Ölçeği-Yenilenmiş (ÇADÖ-Y) 

Çocuk ve ergenlerde DSM-IV’e dayalı anksiyete bozuklukları ve depresyonu taramak 

amacıyla geliştirilmiştir. Ebeveyn ve çocuk formu mevcuttur. Yaygın ansiyete bozukluğu, 

ayrılık anksiyete bozukluğu, sosyal anksiyete bozukluğu, panik bozukluk, obsesif-kompulsif 

bozukluk ve major depresif bozukluk alt ölçekleri bulunmaktadır. Türkçe geçerlilik ve 

güvenilirlik çalışması Görmez ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (Gormez V ve ark., 

2017). 

3.4. Uygulama 

NEÜ Meram Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları A.D. Polikliniği 

ve Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları A.D. Genel Polikliniği’ne başvuran araştırma için dahil 

edilme ve dışlama ölçütlerini karşılayan olgulara ve ebeveynlerine araştıma ile ilgili bilgi 

verilmiş ve gönüllü olan olgu ve ebeveynlerinden sözlü ve yazılı onam formu alınmıştır. Her 

iki gruptaki olguların araştırmacı tarafından boy ve kiloları ölçülüp sosyodemografik ve 

klinik özellikleri ilgili forma kaydedilmiştir. Tüm katılımcılara kendilerinin dolduracağı öz 

bildirim ölçeği ÇADÖ-Y ile DEHB grubunun ebeveyn ve öğretmenleri, kontrol grubunun 

ise ebeveynleri tarafından doldurulacak olan T- DSM- IV-Ö ölçeği verilmiştir. 

Psikometrik değerlendirmenin yapıldığı gün sabah, 8 saatlik açlık sonrası, 08.30-10.00 

saatleri arası katılımcılardan yaklaşık 5 ml venöz kan antikoagülan içermeyen biyokimya 

tüplerine alınmış ve alınan kan örnekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, 
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Tuttlingen, Almanya) marka soğutmalı santrifüj cihazında 4 ⁰C, 4.000 g hızda ve 5 dakika 

süreyle santrifüj edilerek serum örneklerine ayrılmıştır. TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, 

IFN-gama ve IL-17A düzeyleri çalışılıncaya kadar serum örnekleri -80 °C’de New 

Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabında saklanmıştır. 

Çalışmaya katılanların serumlarında TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A 

düzeyleri Meram Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya araştırma laboratuvarında Enzyme Linked 

ImmunoSorbent Assay (ELISA) yöntemi ile ölçülmüştür.  

3.5. Hormonal inceleme 

3.5.1. Serum TNF-alfa Düzeyinin Ölçümü  

Serum TNF-α düzeyinin ölçümü için DIAsource Human ELISA (KAP1751, DIAsource 

ImmunoAssays, Lovain-la-Neuve, Belçika) kiti kullanıldı. İnsan TNF-α düzeyleri üretici 

talimatlarına uygun olarak çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile ölçüldü. ELISA kitlerinin 

yıkama sürecinde Biotek ELX 50 mikroplate yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, ABD) 

kullanıldı. Spektrofotometrik ölçümlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark 

(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanılarak absorbans-konsantrasyon 

kalibrasyon grafiklerine göre TNF-α sonuçları “pg/ml” olarak hesaplandı.  

3.5.2. Serum IL-1 beta Düzeyinin Ölçümü  

Serum IL-1β düzeyinin ölçümü için DIAsource Human ELISA (KAP1211, DIAsource 

ImmunoAssays, Lovain-la-Neuve, Belçika) kiti kullanıldı. İnsan IL-1β düzeyleri üretici 

talimatlarına uygun olarak çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile ölçüldü. ELISA kitlerinin 

yıkama sürecinde Biotek ELX 50 mikroplate yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, ABD) 

kullanıldı. Spektrofotometrik ölçümlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark 

(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanılarak absorbans-konsantrasyon 

kalibrasyon grafiklerine göre IL-1β sonuçları “pg/ml” olarak hesaplandı.  

3.5.3. Serum IL-6 Düzeyinin Ölçümü  

Serum IL-6 düzeyinin ölçümü için DIAsource Human ELISA (KAP1261, DIAsource 

ImmunoAssays, Lovain-la-Neuve, Belçika) kiti kullanıldı. İnsan IL-6 düzeyleri üretici 

talimatlarına uygun olarak çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile ölçüldü. ELISA kitlerinin 

yıkama sürecinde Biotek ELX 50 mikroplate yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, ABD) 

kullanıldı. Spektrofotometrik ölçümlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark 
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(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanılarak absorbans-konsantrasyon 

kalibrasyon grafiklerine göre IL-6 sonuçları “pg/ml” olarak hesaplandı.  

3.5.4. Serum IFN-γ Düzeyinin Ölçümü  

Serum IFN-γ düzeyinin ölçümü için DIAsource Human ELISA (KAP1231, DIAsource 

ImmunoAssays, Lovain-la-Neuve, Belçika) kiti kullanıldı. İnsan IFN-γ düzeyleri üretici 

talimatlarına uygun olarak çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile ölçüldü. ELISA kitlerinin 

yıkama sürecinde Biotek ELX 50 mikroplate yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, ABD) 

kullanıldı. Spektrofotometrik ölçümlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark 

(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanılarak absorbans-konsantrasyon 

kalibrasyon grafiklerine göre IFN-γ sonuçları “IU/ml” olarak hesaplandı.  

3.5.5. Serum IL-10 Düzeyinin Ölçümü 

Serum IL-10 düzeyinin ölçümü için DIAsource Human ELISA (KAP1321, DIAsource 

ImmunoAssays, Lovain-la-Neuve, Belçika) kiti kullanıldı. İnsan IL-10 düzeyleri üretici 

talimatlarına uygun olarak çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile ölçüldü. ELISA kitlerinin 

yıkama sürecinde Biotek ELX 50 mikroplate yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, ABD) 

kullanıldı. Spektrofotometrik ölçümlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark 

(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanılarak absorbans-konsantrasyon 

kalibrasyon grafiklerine göre IL-10 sonuçları “pg/ml” olarak hesaplandı. 

3.5.6. Serum IL-17A Düzeyinin Ölçümü 

Serum IL-17A düzeyinin ölçümü için Diaclone Human ELISA (850.940.192, Diaclone 

SAS, Besancon Cedex, Fransa) kiti kullanıldı. İnsan IL-17A düzeyleri üretici talimatlarına 

uygun olarak çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile ölçüldü. ELISA kitlerinin yıkama 

sürecinde Biotek ELX 50 mikroplate yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, ABD) 

kullanıldı. Spektrofotometrik ölçümlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark 

(Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi kullanılarak absorbans-konsantrasyon 

kalibrasyon grafiklerine göre IL-17A sonuçları “pg/ml” olarak hesaplandı. 

3.6. Etik 

Araştırma uygulanmasına başlanmadan önce N.E.Ü. Meram Tıp Fakültesi İlaç ve Tıbbi 

Cihazı Dışı Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 2018/1541 sayılı karar ile onay alınmıştır. 

Araştırmanın örneklemine alınan kişilere ve ebeveynlerine, değerlendirme ölçekleri 

uygulanmadan ve kan alımı yapılmadan önce araştırma hakkında sözlü ve yazılı olarak bilgi 
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verilmiş sonrasında hem çocuk ve ergenlerden hem de ebeveynlerinden yazılı onamları 

alınmıştır. Çalışmada kullanılan TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A 

kitleri için maddi destek N.E.Ü. Bilimsel Araştırmaları Projeleri Birimi tarafından 

181518027 nolu proje kapsamında sağlanmıştır. 

3.7. Verilerin İstatistiksel Değerlendirilmesi 

Çalışmadan elde edilen veriler SPSS 23.0 (Statistical Package for the Social Sciences) 

veri tabanı programı ile incelenmiştir. Veriler ortalama, standart sapma ve yüzde olarak 

verilmiştir. Gruplar (DEHB ve kontrol grupları) arasındaki cinsiyet farklılıkları ki-kare testi 

analizi uygulanarak değerlendirilmiştir. Bütün değişkenler, dağılımının normal olup 

olmadığının belirlenmesi için, Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testi ile 

değerlendirilmiştir. DEHB ve kontrol grubunun yaş, BKİ persentil ve serum sitokin 

düzeyleri dağılım özelliğine göre Mann Whitney-U testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. 

DEHB grubunda TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A serum düzey 

değerleri ile psikometrik ölçek puanları arasındaki ilişki Spearman korelasyon testi ile 

değerlendirilmiştir. Ayrıca serum sitokin düzeyleri ile DEHB arasındaki ilişkiyi 

değerlendirirken depresyon ve anksiyete semptom şiddeti ve cinsiyet dağılımı gibi karıştırıcı 

faktörlerin etkisinin kontrol edilebilmesi için lojistik regresyon yöntemi uygulanmıştır. 

Analizlerde %95 güven aralığında anlamlılık değeri p < 0,05 olarak kabul edilmiştir. 

4. BULGULAR 

100 DEHB’li olgu (73 erkek, 27 kız) ve 40 sağlıklı kontrol (23 erkek, 17 kız) olmak 

üzere toplam 140 çocuk ve ergen çalışmaya dahil edilmiştir. DEHB ve kontrol grupları 

arasında cinsiyet dağılımı, yaş ve BKİ persentil bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (x2 = 3,185, p = 0,074; z = -0,047, p = 0,963; z = -0,046, p = 0,963, 

sırasıyla). Katılımcıların ortalama yaşları DEHB grubunda 10,7 ± 2.3, kontrol grubunda ise 

10.8 ± 2,7 olarak saptanmıştır. DEHB ve kontrol grubunun demografik ve klinik özellikleri 

Tablo 1'de gösterilmiştir. 
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Tablo 1. DEHB ve kontrol grubunun demografik ve klinik özellikleri 

Değişkenler DEHB (n=100) Kontrol (n=40) İstatistiksel Analiz 

 n % n % x2 p 

Cinsiyet, 

Erkek/Kız 

73/27 73/27 23/17 57,5/42,5 3,185a 0,074 

 Ort SS Ort SS z p 

Yaş, Yıl 10,78 2,39 10,85 2,70 -0,047b 0,963 

BKİ persentil 59,84 30,05 60,71 26,94 -0,046b 0,963 

n= olgu sayısı,  %: Olgu yüzdesi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, a: Pearson Ki-Kare 

Testi, b: Mann Whitney-U testi   

 

DEHB ile kontrol grubu T-DSM-IV-Ö ebeveyn puanları açısından karşılaştırıldığında 

T-DSM-IV-Ö ebeveyn DE, HA-D, KOKG ve DB alt ölçek puanları DEHB grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır (z = -8,486, p < 0,001; z = -6,166, 

p < 0,001; z = -4,646, p < 0,001; z = -1,988, p  < 0,047, sırasıyla).   

ÇADÖ-Y çocuk ve ergen formu toplam içe atım ve toplam anksiyete puanları DEHB 

grubunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

yüksek saptanmıştır (z = -4,528, p < 0,001; z = 4,298, p < 0,001, sırasıyla). Ayrıca ÇADÖ-

Y çocuk ve ergen formu YAB, SAB, PB, AAB, OKB ve MDD alt ölçek puanları da anlamlı 

olarak DEHB grubunda yüksek bulunmuştur (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 Değerlendirme Ölçeklerinin 

Değerlendirilmesi 

Değişkenler DEHB (n=100) Kontrol (n=40) İstatistiksel Analiz 

 Ort SS Ort SS z p 

T-DSM-IV-Ö 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 

ÇADÖ-Y    Çocuk       

   ÇADÖ-Y Toplam İçe Atım 43,28 25,02 23,65 15,05 -4,528 <0,001 

   ÇADÖ-Y Toplam Anksiyete 35,09 20,06 19,90 12,35 -4,298 <0,001 

   ÇYAB 7,35 5,85 3,82 2,58 -4,215 <0,001 

   ÇSAB 10,15 6,35 6,52 4,85 -3,179   0,001 

   ÇAAB 6,14 4,15 3,82 3,68 -3,322   0,001 

   ÇPB 5,83 5,50 2,52 2,89 -3,628 <0,001 

   ÇMDB 8,29 5,60 3,97 3,59 -4,528 <0,001 

   ÇOKB 5,62 3,91 3,20 3,23 -3,421   0,001 

T-DSM-IV-Ö: Turgay-DSM-IV’e Dayalı Çocuk ve Ergenlerde Davranım Bozuklukları İçin Tarama ve Derecelendirme Ölçeği; DE: Dikkat Eksikliği Alt Ölçeği, HA/D: Hiperaktivite ve Dürtüsellik Alt Ölçeği, KOKG: Karşıt 

Olma-Karşı Gelme Alt Ölçeği, DB: Davranım Bozukluğu Alt Ölçeği; ÇADÖ-Y: Çocuklarda Ansiyete ve Depresyon Ölçeği-Yenilenmiş; YAB: Yaygın Anksiyete Bozukluğu Alt Ölçeği, SAB: Sosyal Anksiyete Bozukluğu Alt 

Ölçeği; AAB: Ayrılık Anksiyete Bozukluğu Alt Ölçeği, PB: Panik Bozukluk Alt Ölçeği, MDB: Major Depresif Bozukluk Alt Ölçeği, OKB: Obsesif-Kompulsif Bozukluk Alt Ölçeği; Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma. 

 

Sitokin düzeyleri (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17) Mann Whitney-

U testi ile karşılaştırıldığında DEHB grubunda, kontrol grubuna göre, TNF-alfa, IL-6, IFN-

gama serum düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek (z = -2.691, p < 0.007; z 

= -2,221, p < 0,026; z = -3,068, p < 0,002, sırasıyla), IL-10 düzeyi ise istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde düşük saptanmıştır (z = -2.586, p = 0.010). Ancak IL-1beta ve IL-17A serum 

düzeyleri açısından DEHB ve kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. 

(z = -1.442, p = 0.149; z = -1.393, p < 0.164, sırasıyla).  DEHB tanılı olgular ile kontrol 

grubunda bulunan sağlıklı olguların serum sitokin düzeyleri Tablo 3 ve Şekil 1’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 3. DEHB ve Kontrol Grubunun Serum Sitokin Düzeyleri 

 DEHB (n=100) Kontrol (n=40) 
İstatistiksel 

Analiz 
 

   z p r (etki gücü) 

TNF-alfa (pg/ml)           20,06 ± 6,16 18,98 ± 10,24 -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 8,95 ± 3,96 -2,221 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 ± 14,44 63,23 ± 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 sayısı, Mann Whitney-U testi   

 

Şekil 1. DEHB ve Kontrol Grubunun Serum TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-10, IFN-gama 

ve IL-17A düzeyleri  
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TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IFN-gama, IL-10 ve IL-17A serum düzeylerinin T-DSM-IV-

Ö ebeveyn ve öğretmen alt ölçek puanları ile ÇADÖ-Y toplam puan ve alt ölçek puanları 

arasında korelasyon olup olmadığını değerlendirmek için Spearman korelasyon analizi 

uygulanmıştır. Spearman korelasyon analizinde IFN-gama ile ÇADÖ-Y alt ölçeği olan 

ÇAAB puanı (p = 0,006, rs = 0,275) arasında pozitif korelasyon tespit edilmiştir. IL-6 ile T-

DSM-IV-Ö öğretmen DE alt ölçek puanı (p = 0,031, rs = 0,223) arasında, IL-1beta ile T-

DSM-IV-Ö öğretmen HA/D alt ölçek puanı (p = 0,033, rs = 0,221) arasında, IL-10 ile T-

DSM-IV-Ö öğretmen KOKB alt ölçek puanı (p = 0,022, rs = 0,237) arasında pozitif 

korelasyon tespit edilmiştir. Diğer değişkenler arasında ise herhangi bir anlamlı korelasyon 

bulunamamıştır. Sonuçlar Tablo 4’te verilmiştir.  

Tablo 4. DEHB Tanılı Olguların Serum Sitokin Düzeylerinin T-DSM-IV-Ö Öğretmen, Ebeveyn, ÇADÖ-Y 

Toplam Puan ve Alt Ölçekleriyle Olan İlişkisinin Araştırılması 

Değişkenler 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-

IV-Ö 

Öğretmen 

 

 Ebeveyn 

            

DE 0,014 0,894 0,128 0,218 0,223* 0,031 0,008 0,936 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 0,117 0,261 -0,070 0,505 

KOKG 0,154 0,137 0,133 0,201 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-

IV-Ö    

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 -0,051 0,617 0,118 0,243 0,014 0,887 0,030 0,764 0,057 0,572 -0,087 0,388 

ÇADÖ-Y 

Çocuk 

            

ÇTA 0,074 0,464 0,132 0,192 -0,043 0,669 0,162 0,108 0,124 0,219 -0,053 0,601 

ÇİA 0,054 0,594 0,131 0,193 -0,027 0,792 0,155 0,123 0,114 0,258 -0,040 0,694 

ÇYAB 0,049 0,629 0,148 0,141 -0,118 0,244 0,124 0,218 0,151 0,134 -0,036 0,719 

ÇSAB 0,037 0,714 0,152 0,131 -0,050 0,621 0,010 0,925 0,008 0,933 -0,095 0,346 

ÇAAB -0,056 0,581 0,086 0,394 -0,077 0,444 0,275** 0,006 0,127 0,208 0,067 0,505 

ÇPB 0,059 0,558 -0,002 0,988 -0,057 0,574 0,072 0,479 0,145 0,150 -0,049 0,627 

ÇMDB 0,057 0,572 0,038 0,706 0,027 0,791 0,146 0,146 0,058 0,565 0,050 0,619 

ÇOKB 0,049 0,629 0,140 0,166 0,041 0,683 0,177 0,079 0,080 0,431 -0,029 0,778 

T-DSM-IV-Ö: Turgay-DSM-IV’e Dayalı Çocuk ve Ergenlerde Davranım Bozuklukları İçin Tarama ve Derecelendirme Ölçeği; DE: Dikkat Eksikliği Alt Ölçeği, HA/D: Hiperaktivite 

ve Dürtüsellik Alt Ölçeği, KOKG: Karşıt Olma-Karşı Gelme Alt Ölçeği, DB: Davranım Bozukluğu Alt Ölçeği; ÇADÖ-Y: Çocuklarda Ansiyete ve Depresyon Ölçeği-Yenilenmiş; 

YAB: Yaygın Anksiyete Bozukluğu Alt Ölçeği, SAB: Sosyal Anksiyete Bozukluğu Alt Ölçeği; AAB: Ayrılık Anksiyete Bozukluğu Alt Ölçeği, PB: Panik Bozukluk Alt Ölçeği, MDB: 

Major Depresif Bozukluk Alt Ölçeği, OKB: Obsesif-Kompulsif Bozukluk Alt Ölçeği * p<0,05 **p <0,01.  
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   DEHB ve kontrol grubu arasında cinsiyet dağılımı, anksiyete ve depresyon skorları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı ya da anlamlılığa yakın düzeyde farklılık olması 

nedeniyle serum sitokin düzeyleri ile DEHB arasındaki ilişki lojistik regresyon analiziyle de 

incelenmiş ve ÇADÖ-Y toplam anksiyete, ÇMDB ve cinsiyet dağılımının bu ilişkiye etkisi 

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

ve IL-10 (β = -0,036 p = 0,040) serum düzeylerinde DEHB ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur (Cox & Snell R2 = 0.263; Nagelkerke R2 = 

0.377). Sonuçlar Tablo 5’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 5. Lojistik Regresyon Analizi Sonuçları  

Değişkenler Beta S.E Wald Df Sig Exp(B) Güven Aralığı 

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 

ÇADÖ-Y -0,028 0,022 1,611 1 0,204 0,972 0,930 – 1,016 

ÇMDB -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 

ÇADÖ-Y: Çocuklarda Ansiyete ve Depresyon Ölçeği-Yenilenmiş Toplam Puan; ÇMDB: 

Major Depresif Bozukluk Alt Ölçeği 
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5.TARTIŞMA 

Bu çalışmada DEHB’li 8-18 yaş arası çocuk ve ergenlerde serum TNF-alfa, IL-1beta, 

IL-6, IL-10, IFN-gama ve IL-17A düzeylerinin, sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığında 

farklılık gösterip göstermediğinin belirlenmesi ve bu düzeylerin DEHB tanılı çocuk ve 

ergenlerde DEHB belirti şiddeti ile korelasyon gösterip göstermediğinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. DEHB tanılı çocuk ve ergenlerde kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum 

TNF-alfa, IL-6, IFN-gama düzeylerinin anlamlı olarak daha yüksek, IL-10 düzeyinin ise 

anlamlı olarak daha düşük olduğu saptanmıştır. Buna karşın IL-1beta ve IL-17A 

düzeylerinde DEHB ve kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Logistik 

regresyon analizinde DEHB ile sitokinler arasındaki ilişkide potansiyel karıştırıcı faktörler 

olan depresyon, anksiyete ve cinsiyet dağılımı kontrol edildiğinde DEHB ile yüksek serum 

IFN-gama ve düşük serum IL-10 düzeyleri arasındaki ilişkinin devam ettiği, diğer ilişkilerin 

ise kaybolduğu saptanmıştır.   

Çalışmamızda DEHB grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında serum IFN-gama 

düzeyi anlamlı olarak daha yüksek tespit edilmiş ve depresyon ile anksiyete skorları gibi 

karıştırıcı faktörler kontrol edildiğinde de bu anlamlılık devam etmiştir. Literatürde 

DEHB’de IFN-gama düzeyini inceleyen çok az sayıda çalışma bulunmakta olup bu 

çalışmalarda DEHB ve kontrol grubu arasında IFN-gama düzeyleri açısından farklılık 

bildirilmemiştir (Oades ve ark., 2010; Donfrancesco ve ark., 2016; Verlaet ve ark., 2019). 

Oades ve arkadaşlarının 2010 yılında yapmış olduğu çalışmada, DEHB tanısı alan 21 olgu 

kontrol grubu ve medikal tedavi alan DEHB grubu ile karşılaştırılmış, DEHB ve kontrol 

grubu arasında IFN-gama düzeyinde farklılık saptanmamıştır (Oades ve ark., 2010). 

Donfrancesco ve arkadaşları, Purkinje hücre antikorları pozitif olan DEHB tanılı çocukların 

yüksek sitokin serum düzeyleri ile ilişkili pro-inflamatuar aktivite gösterip göstermediğini 

incelemek için DEHB olan 58 hasta ile 36 sağlıklı kontrolleri karşılaştırmış ve IFN-gama 

düzeyinde farklılık saptamamıştır (Donfrancesco ve ark., 2016). Verlaet ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu diğer bir çalışmada ise 6-12 yaş arası 57 kişiden oluşan DEHB hastaları ile 

69 kişiden oluşan kontrol grubu diyet alışkanlıkları ve ebeveynleri tarafından doldurulan 

ölçekle katılımcıların anksiyete ve davranış sorunları kontrol edilmiş, ancak plazma IFN-

gama düzeyinde farklılık bildirilmemiştir (Verlaet ve ark., 2019). Bizim bilgilerimize göre, 

çalışmamız diğer çalışmalardan farklı olarak, IFN-gama düzeyinin depresyon ve anksiyete 

düzeyinden bağımsız şekilde DEHB grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek saptandığı 

ilk çalışmadır.  
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Literatürde IFN-gama’nın beyin üzerinde çeşitli etkilerinin olması ve diğer psikiyatrik 

hastalıklarla da ilişkili olduğunun gösterilmesi göz önüne alındığında DEHB ile de ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür. Bu etkilerinden biri, IFN-gama’nın DEHB ve diğer psikiyatrik 

bozukluklarda rol oynuyor olabileceği öne sürülen triptofan-kinürenin yolağı üzerindeki 

etkisidir (Oades ve ark., 2010; Jemli ve ark., 2017; Evangelisti ve ark., 2017). IFN-gama’nın 

triptofan metabolizmasında rol oynayan kinürenin yolağının hız sınırlayıcı enzimi olan 

indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO)’nın en güçlü transkripsiyonel indükleyicisi olduğu 

bilinmektedir (Taylor ve Feng, 2001). Her ne kadar IDO aktivitesi patolojik olmayan 

koşullarda minimum olsa da sitokinler tarafından aktive edildiğinde triptofanı serotonin 

yerine kinürenine dönüştürür ve serotoninin azalmasına katkıda bulunur (Dantzer ve ark., 

2008). DEHB’de yapılan birçok çalışmada serotonin düzeylerinin düşük bildirilmesi, artmış 

IFN-gama’nın IDO enzimini indükleyerek serotonin sentezi yerine triptofan ve kinürenin 

metabolitlerininin üretilmesini ve dolayısıyla serotonin sentezinde azalmaya neden 

olabilmesi varsayımını desteklemektedir (Coleman, 1971; Spivak ve ark., 1999; Crockett ve 

ark., 2009). En son yapılan bir çalışmada da triptofan yıkım indeksi (yani, 

kinürenin/triptofan oranı) DEHB’den etkilenen çocuklarda belirgin şekilde daha yüksek 

bildirilmiş, bu durumun da DEHB’de triptofanın büyük oranının IDO tarafından metabolize 

edilmesiyle ilişkili olabileceği düşünülmüştür (Evangelisti ve ark., 2017). Ayrıca, IFN-

gama’nın kinürenin yolağını aktive etmesi sonucu oluşan metabolitler nöroprotektif veya 

nörotoksik olarak etki göstererek de DEHB patogenezinde rol oynayabilir (Oades ve ark., 

2010; Aarsland ve ark., 2015; Evangelisti ve ark., 2017). Oluşan metabolitlerden kinürenik 

asitin, α7 nikotinik asetilkolin reseptör (α7nAChR) ve NMDA reseptörü aktivasyonunu 

inhibe ettiği; kinolinik asidin, NMDA reseptörlerini aktive ederek, glutamatın astroglial geri 

alımını inhibe ederek ve glutamin sentez aktivitesini azaltarak glutamatı arttırdığı ve artan 

glutamat düzeyleri ile birlikte nöronal eksitotoksisite ve apoptozis ile sonuçlanan oksidatif 

strese neden olduğu; ksantürenik asitin ise, veziküler glutamat taşıyıcılarını inhibe ederek ve 

mGlu2 ve mGlu3 metabotropik glutamat reseptörlerini aktive ederek glutamat salımını 

modüle ettiği gösterilmiştir (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 nörotransmisyonun DEHB 

patogenezinde rol oynadığı yapılan çalışmalarda bildirilmiş olup artmış IFN-gama 

seviyesinin bu metabolitler aracılığıyla DEHB patogenezine katkısının olabileceği 

düşünülebilir (Moore ve ark., 2006; MacMaster ve ark., 2003; Carrey ve ark., 2007; Miller 

ve ark., 2014; Bollmann ve ark., 2015). Ayrıca, nörotoksik kinürenin metabolitlerinden 3-
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hidroksikinüreninin (3HK) serbest radikalleri ve nöronal apoptozu indükleyerek sinaptik 

budanmada rol oynadığı öne sürülmüştür. DEHB’de bilişsel işlevler, dikkat, yürütücü 

işlevlerden sorumlu dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve insular 

korteks gibi beyin bölgelerinde gözlenen morfolojik değişikliklerin altında yatan sebebin 

anormal sinaptik budanma olabileceği ve bu metabolitin de DEHB patogenezinde rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (Okuda ve ark., 1998; Oades ve ark., 2010). 

 Mikroglia, beynin mononükleer fagositleridir ve beyin gelişimi, sinaptogenez ve 

sinaptik budanmada büyük rol oynar. Bununla birlikte, mikroglial hücrelerin 

nöroproteksiyonda da bir rolü vardır. Artmış olarak saptanan IFN-gama MSS’de mikrogliayı 

aktive ederek, IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin üretilmesine neden olabilir ve 

nöroproteksiyon ile nörogenezi olumsuz yönde etkileyebilir (Monji ve ark., 2009). Bir başka 

çalışmada, IFN-gama’nın dendritik retraksiyonu indüklediği ve sıçan nöronlarının 

kültüründe sinaps oluşumunu inhibe ettiği gösterilmiştir (Andres ve ark., 2008). Dendritik 

retraksiyon nörogelişim ve deneyim bağımlı sinaptik remodeling sırasında sinaptik budanma 

için önemlidir. Bununla birlikte, aşırı sinaptik budanmanın şizofreni gibi nörogelişimsel 

hastalıklarla ilişkili fonksiyonel kusurlara katkıda bulunduğu düşünülmektedir (Jemli ve 

ark., 2017). Bu bilgilere göre, artmış IFN-gama seviyeleri sinaptik budanmayı artırarak ya 

da nörogenezi etkileyerek DEHB patogenezinde rol oynuyor olabilir.  

Çalışmamızda serum IL-10 düzeyi DEHB grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde daha düşük saptanmış ve depresyon ile anksiyete puanları gibi 

karıştırıcı faktörler kontrol edildiğinde de anlamlılık devam etmiştir. Literatürde çok az 

sayıda çalışma bulunmakla birlikte, genel olarak yapılan çalışmalar bizim sonucumuzdan 

farklı olarak IL-10 düzeyi ile DEHB arasında ilişki olmadığını bildirmişlerdir (Oades ve ark., 

2010; Verlaet ve ark., 2019) Donfrancesco ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptığı bir 

çalışmada ise Purkinje hücre antikorları pozitif olan DEHB tanılı hastalarda anlamlı olarak 

daha yüksek serum IL-10 seviyeleri tespit edilmiş ve artan IL-10 seviyesinin koruyucu bir 

rol oynadığı varsayımıyla serebellum hasarını aza indirmesiyle ilişkilendirilmiştir 

(Donfrancesco ve ark., 2016). DEHB ile IL-10 düzeyi arasındaki ilişkiyi inceleyen bu 

çalışmalarda örneklem büyüklüğünün küçük olması, komorbid durumların dışlanmaması ve 

aynı zamanda karıştırıcı değişkenlerin kontrol edilmemesi bizim sonuçlarımızdan farklı 

sonuçlar bildirilmesinde etkili olması olasıdır. Çalışmamız psikofarmakolojik tedavi 

kullanımı olmayan pür DEHB’li çocuk ve ergenlerde serum IL-10 düzeyinin, depresyon ve 
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anksiyete semptomlarından bağımsız bir şekilde, düşük olduğunu bildiren ilk çalışma olması 

yönünden önemlidir. 

       IL-10, ligand aracılı ölüm yolunda yer alan başlatma sinyallerini ve apoptotik efektör 

moleküllerini bloke ederek, immün yanıt sırasında indüklenen çeşitli proapoptotik 

faktörlerden MSS hücrelerini korumaktadır (Ashkenazi ve Dixit, 1998). IL-10, TNF-alfa’nın 

neden olduğu astrositlerin ölümünü ve NMDA kaynaklı eksitotoksisiteyi inhibe ederek 

kortikal ve serebellar nöronların öldürülmesini engellemektedir (Pahan ve ark., 2000; Grilli 

ve ark., 2000; Bachis ve ark., 2001).  Bu bulgularla tutarlı olarak, IL-10 hem progenitör hem 

de farklılaşmış oligodendrositlerin ve serebellar granüler hücrelerin hayatta kalmasını teşvik 

etmektedir (Molina-Holgado ve ark., 2001; Bachis ve ark., 2001). IL-10’un, sinir büyüme 

faktörü gibi nörotrofinlerin ekspresyonunu indükleyerek nöronal sağkalımı desteklediği de 

gösterilmiştir (Brodie, 1996). Ayrıca IL-10’un mikroglia veya makrofaj kaynaklı 

inflamatuar mediatör salınımını (TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi sitokinler, in vivo ve in vitro glial 

hücrelerde reaktif oksijen türleri ve NO üretimi) inhibe ederek dopaminerjik nöronlar 

üzerindeki nöroprotektif etkisi gösterilmekle birlikte, IL-10’un değişmiş işlevselliğinin 

dopamin dengesini etkileyebileceğine dair kanıtlar da bulunmaktadır (Molina-Holgado ve 

ark, 2001; Arimoto ve diğerleri, 2007; Platzer ve ark. 2000). Bir çalışmada saptanan azalmış 

IL-10’un dopaminerjik nöronlar üzerindeki nöroprotektif etkisinin azalmasıyla şizofrenide 

bilişsel bozulmayla ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (Xiu ve ark., 2014). Bu bilgiler göz 

önüne alındığında, çalışmamızda saptanan düşük IL-10 düzeyi hem beyinde hem de 

dopaminerjik nöronlarda nöroprotektif rolününün azalmasıyla birlikte DEHB 

etiyopatogenezinde rol oynayabilir. IL-10’un DEHB’de rol oynayabileceği diğer bir 

mekanizma ise, triptofan-serotonin yolağında yer alan IDO’nun pro-inflamatuar sitokin 

kaynaklı ekspresyonunu baskılamasıdır (Tu ve ark., 2005). IL-10’un IDO’yu inhibe 

etmesiyle, triptofan metabolizmasını serotonin sentez yoluna doğru kaydırarak serotoninin 

azalmasını önleyebilir. Ayrıca daha önce bahsedilmiş olan kinürenin yolağındaki nörotoksit 

metabolitlerin oluşumu da engellenmiş olur. Çalışmamızda tespit edilen düşük IL-10 düzeyi 

IDO’yu baskılayamayarak hem serotonin sentezinde azalmaya hem de kinürenin 

yolağındaki toksik metabolitlerin üretilmesine neden olarak DEHB’nin etiyopatogenezinde 

rol oynuyor olabilir. Bu durum çalışmamızda saptanan yüksek IFN-gama’nın düşük IL-10 

tarafından inhibe edilememesiyle ve sonuç olarak yüksek IFN-gama’nın zararlı etkilerinin 

önlenememesiyle de ilişkili olabilir. Ancak bu ilişkiyi ortaya koyabilmek için konuyla ilgili 

daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 
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Çalışmamızda DEHB grubunda serum TNF-alfa düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak daha yüksek tespit edilmiştir. Buna karşın, depresyon ve anksiyete gibi karıştırıcı 

faktörler kontrol edildiğinde bu anlamlılık kaybolmuştur. DEHB ile TNF-alfa düzeyi 

arasında ilişki olabileceğine dair literatürde az sayıda çalışma bulunmaktadır. (Oades ve ark., 

2010, Oades ve ark., 2011, Donfrancesco ve ark., 2016, Corominas-Roso ve ark., 2017, 

Cortese ve ark., 2019). Erişkin yaş grubu ile çocuk ve ergen yaş grubunu kapsayan bu 

çalışmaların çoğunda serum/plazma TNF-alfa düzeyinde DEHB ve kontrol grubu arasında 

fark olmadığı bildirilmiştir (Oades ve ark., 2010, Oades ve ark., 2011, Donfrancesco ve ark., 

2016, Corominas-Roso ve ark., 2017). Öte yandan, TNF-alfa düzeyi ile DEHB belirtilerinin 

ilişkili olduğuna dair bazı çalışmalar da bulunmaktadır. Örneğin, 28 haftadan önce doğan 

600 prematüre bebekte postnatal 1., 7. ve 14. günlerde TNF-R1’in kalıcı veya tekrarlayan 

yükselmeleri, 2 yaşında artan dikkat problemleri riski ile korele saptanmıştır (O’Shea ve 

ark., 2014). Diğer bir çalışmada, 28. haftadan önce doğan bebeklerden postnatal 1., 7., 14., 

21. ve 28. günlerde ölçülen ve artmış olarak saptanan TNF-alfa düzeyleri, olguların 10 yaşına 

ulaştıklarında değerlendirilen DEHB semptomlarının artmış riski ile ilişkili bulunmuştur 

(Allred ve ark., 2017). 6-18 yaş arası 52 obeziteli çocuk ve ergen örnekleminden oluşan 

başka bir çalışmada ise serum TNF-alfa seviyeleri ile, BMI ve karşı gelme belirtileri kontrol 

edildikten sonra bile, hiperaktivite/dürtüsellik belirtileri arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır (Cortese ve ark., 2019). TNF-alfa, sinir sistemi içinde nöroprotektif ve 

nörodejeneratif 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’nın 

hem glutamat eksitotoksisitesi (yani, astrositler üzerindeki glutamat taşıyıcılarını inhibe 

ederek) ve transmisyonunda rol alarak hem de bir-amino-3-hidroksi-5-metil-4-

izoksazolepropiyonik (AMPA) reseptörlerinin yüzey ekspresyonunu düzenleyerek sinaptik 

plastisiteyi etkileyebileceği gösterilmiştir (Pickering ve ark., 2005; Beattie ve ark., 2002; 

Albensi ve Mattson, 2000). Bununla birlikte, TNF-alfa’nın aracılık ettiği glial-nöronal 

homeostatik sinaptik plastisitesinin ise öğrenme ve hafızada önemli bir rol oynadığı 

bilinmektedir (Bains ve Oliet, 2007; Turrigiano, 2006; Turrigiano, 2007). Yapılan 

çalışmalarda TNF-alfa nakavt farelerin bilişsel bozukluklar gösterdiği ve TNF-alfa 

genindeki polimorfizmlerin insanlarda yürütücü işlevleri etkileyebildiği bildirilmiştir 

(Baune ve ark., 2008; Beste ve ark., 2010). 2017 yılında yapılan bir hayvan çalışmasında da 

DEHB hayvan modelinde saptanan düşük TNF-alfa seviyesinin DEHB’de görülen bilişsel 

bozukluklarla ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (Leffa ve ark., 2017). Bu bilgiler, TNF-

alfa seviyelerinde değişikliğin, DEHB semptomlarına katkıda bulunabilecek sinaptik 



58 
 

plastisiteyi ve nörogenezi etkileyebileceğini düşündürmektedir (McAfoose ve Baune, 2009). 

Ancak bu ilişkinin daha iyi ortaya konulabilmesi için ileri araştırmalara gereksinim vardır.  

Çalışmamız hem çocuk ve ergenlerden oluşan geniş bir örneklemde yapılmış olması 

hem de TNF-alfa düzeyini etkileyebilecek depresyon ve anksiyete belirtilerinin kontrol 

edilerek incelenmesi açısından önemlidir. Nitekim çalışmamızda, DEHB grubunda, kontrol 

grubuna göre, anlamlı olarak daha yüksek bildirilen TNF-alfa düzeyi depresyon ve anksiyete 

puanları kontrol edildiğinde anlamlılığını yitirmiş ve her iki grup arasında TNF-alfa 

düzeyinde farklılık saptanmamıştır. Depresyon ve anksiyete bozukluklarının immun 

değişikliklerle ilişkili olduğu ve inflamatuar parametreleri etkileyebileceği literatürde 

belirtilmiş olup hem çocuk ve ergenlerde hem de yetişkinlerde yapılan meta-analizlerde de 

major depresif bozukluğu olan hastalarda TNF-alfa düzeyinde belirgin bir artış olduğu 

gösterilmiştir (D'Acunto ve ark., 2019; Dowlati ve ark., 2010). Bu bilgilere baktığımızda, 

çalışmamızda depresyon ve anksiyete tanılı hastalar dışlanmış olsa da DEHB 

grubundakilerin kontrol grubundakilere göre depresyon ve anksiyete ölçek puanlarının 

yüksek olması, bu belirtilerin TNF-alfa düzeyinde artış ile ilişkili olabileceğini 

düşündürebilir. 

Çalışmamızda, DEHB grubunda serum IL-6 düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

daha yüksek saptanmıştır. Ancak, depresyon ve anksiyete gibi karıştırıcı faktörler kontrol 

edildiğinde, serum IL-6 düzeyi ile DEHB arasındaki ilişki kaybolmuştur. Mevcut çalışmalar 

incelendiğinde bizim sonuçlarımıza benzer şekilde IL-6 düzeyi ile DEHB arasında ilişki 

saptamayan çalışmalar olduğu gibi yüksek IL-6 düzeyi ve IL-6 gen poliformizmi ile DEHB 

varlığı ya da DEHB şiddeti arasında ilişki olduğunu bildiren çalışmalar da bulunmaktadır. 

(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 çalışmalarda IL-6 ile DEHB arasındaki ilişki çeşitli 

mekanizmalarla açıklanmaya çalışılmıştır. Yüksek IL-6 seviyelerinin DEHB patogenezine 

mikroglial hücrelerin aktivasyonu, nörogenezin inhibisyonu, gecikmiş kortikal olgunlaşma 

ve beyin gelişimindeki değişiklik, beyin nörotransmiterlerinde değişiklik ve bozulmuş 

kortikal nöronal aktivite gibi mekanizmalar aracılığıyla katkıda bulunabileceği öne 

sürülmüştür (Darwish ve ark., 2019). IL-6, immün cevapta ve inflamasyonda önemli rol 

oynayan proinflamatuar bir sitokin olup ayrıca sinir sisteminin homeostazı ile glial 

hücrelerin ve nöronların normal gelişimi ve fonksiyonunu da desteklemektedir (Hunter ve 

Jones, 2015).  IL-6, kan-beyin bariyerini geçebileceği gibi beyinde lökositler, astrositler ve 
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mikroglialar tarafından da üretilmektedir. IL-6, beyinde inflamasyona aracılık etmekte ve 

nörogenezi, sinaptik plastisiteyi, nöromodülasyonu, miyelinasyonu ve demiyelinizasyonu 

etkilemektedir. Ayrıca, uyarıcı nörotransmiterlerin etkisini glutamat reseptörünün 

aktifleştirilmesi yoluyla güçlendiren ve inhibitör nörotransmiterlerin etkisini GABA 

yanıtlarının inhibe edilmesi yoluyla azaltan nörotransmiter salınımını da etkilemektedir. IL-

6 ve diğer proinflamatuar sitokinler normalde beyinde çok düşük seviyelerde bulunur. Artan 

IL-6 üretimi, mikroglial hücrelerin aktivasyonunu sağlayarak diğer proinflamatuar 

sitokinlerin de salgılanmasıyla beyinde kronik inflamasyona ve glutamat aracılı toksisiteye 

neden olabilir. İnflamasyondaki rolünün yanı sıra, IL-6 normal beyin gelişimine katılmakta 

ve nörogenez, miyelin ve sinaps oluşumunda rol oynamaktadır (Erta ve ark., 2012; Hunter 

ve Jones, 2015). Çalışmalar, IL-6 düzeyindeki artışın, hücre sağkalımı ve nöronal 

farklılaşmadaki azalma ile nörogenezin inhibisyonuna neden olduğunu bildirmiştir (Monje 

ve ark., 2003). DEHB hastalarında beyin görüntüleme çalışmaları ile, tüm beyin ve gri cevher 

hacminin daha küçük olduğu ve özellikle prefrontal kortekste ve bazal ganglionlarda kortikal 

incelme olduğu gösterilmiştir (Sowell ve ark., 2003; Fernandez-Jaen ve ark., 2014). DEHB’li 

kişilerde gözlenen bu yapısal beyin değişikliklerinin, IL-6’nın nörogenez üzerindeki inhibe 

edici etkisiyle ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Dolayısıyla, artan IL-6 üretiminin, nöronal 

rejenerasyon, sinaptik plastisite ve miyelinasyon üzerindeki etkisiyle normal beyin 

gelişimini ve fonksiyonunu değiştirebileceği ve bunun da DEHB’nin patogenezi için olası 

mekanizmalardan biri olabileceği düşünülmüştür (Darwish ve ark., 2019). Ayrıca, artan IL-

6 seviyeleri dikkat, davranışsal inhibisyon ve dikkatin dağılmasına karşı dirençten sorumlu 

ön singulat ve prefrontal korteks gibi bölgelerde nöronal aktivitenin zayıflamasına neden 

olmaktadır (Eisenberger ve ark., 2009). DEHB’li çocuk ve yetişkinlerde prefrontal korteks 

fonksiyonunda, zayıflatılmış aktivite şeklinde bozukluklar belirgindir (Arnsten, 2009). 

Dolayısıyla, artan IL-6’nın beyin fonksiyonu üzerindeki etkilerinin DEHB’deki bu 

fonksiyonel açığa neden olabileceği öne sürülmüştür (Darwish ve ark., 2019). Ek olarak, 

artan IL-6, beyin nörotransmiterlerinin metabolizması üzerindeki etkisi ile beyindeki 

norepinefrin ve dopamin arasındaki dengeyi bozabilmektedir. Bir hayvan çalışmasında, IL-

6 uygulanması sonucunda artmış norepinefrin ve azalmış dopamin seviyeleri bildirilmiştir 

(Dunn, 2006). DEHB hastalarında da prefrontal kortekste norepinefrin ve dopamin 

nörotransmiterlerinde benzer değişiklikler saptanmış dolayısıyla IL-6 ve nörotransmitter 

ilişkisinin DEHB gelişiminde rol oynuyor olabileceği düşünülmüştür (Kieling ve ark., 2008; 

Darwish ve ark., 2019). 



60 
 

DEHB grubunda IL-6 düzeylerini yüksek bildiren çalışmaların örneklem sayısının 

küçük olması, ek komorbid durumların gruba dahil edilmesi, depresyon ve anksiyete 

düzeyleri gibi sitokin seviyelerini etkileyebilecek faktörlerin kontrol edilmemesi ve kan 

alınımının belirli bir zaman diliminde yapılmamış olması gibi kısıtlılıkları bulunmaktadır. 

Dolayısıyla bu çalışmalarda IL-6 seviyesi açısından bizim çalışmamızla çelişen sonuçlar 

bilidirilmesi bu kısıtlılıklardan kaynaklanıyor olabilir. Bizim çalışmamızda DEHB grubunda 

yüksek saptanan IL-6 seviyelerinin depresyon ve anksiyete skorları gibi karıştırıcı 

faktörlerin kontrol edilmesiyle anlamlılığını kaybetmesi bu olasılığı güçlendirmektedir. Bu 

bulgular, çalışmamızda DEHB grubunda kontrol grubuna göre IL-6 düzeyini daha yüksek 

bulmamızın nedeninin DEHB hastalarında ÇADÖ-Y toplam anksiyete ve içe atım sorunları 

puanının kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek bildirilmesi sebebiyle 

muhtemelen depresyon ve anksiyete gibi belirtilerin IL-6 seviyesini etkilemesinden 

kaynaklandığını düşündürmektedir. Literatürde hem çocuk ve ergenlerde hem de yetişkinlik 

çağında IL-6 seviyelerinin depresyonda ve anksiyete bozukluklarında anlamlı şekilde 

arttığını gösteren çalışmaların bulunması ayrıca bir hayvan çalışmasında da IL-6’nın beyne 

enjekte edildiğinde depresif ve kaygı benzeri belirtilere neden olduğunun gösterilmesi bu 

varsayımı 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). 

Çalışmamızda DEHB ve sağlıklı kontrol grubu arasında IL-1beta düzeyi açısından 

farklılık saptanmamıştır. Literatürde IL-1beta ile DEHB ilişkisini araştıran çalışmalarda 

bizim sonucumuza benzer şekilde her iki grup arasında IL-1beta seviyesinde farklılık 

bildirilmemiştir (Oades ve ark., 2010; Verlaet ve ark., 2019). Yapılan çalışmalarda IL-1’in 

hem nöromodülatör hem de nörogelişimsel fonksiyonlara sahip olduğu gösterilmiştir 

(Licinio ve Wong, 1999; Misener ve ark., 2004). IL-1’in sinaptik plastisite ve bellek 

süreçlerinde önemli bir rol oynadığı, fizyolojik koşullar altında IL-1beta’nın uzun süreli 

potensiyalizasyon (LTP) için gerekli olduğu fakat patofizyolojik koşullar altında daha 

yüksek IL-1beta konsantrasyonunun LTP’yi inhibe ettiği bildirilmiştir (Coogan ve ark., 

1999; Ross ve ark., 2003). Ayrıca, IL-1beta’nın hipokampal bağımlı belleği etkilediği çeşitli 

hayvan çalışmalarıyla gösterilmiştir (Brennan ve ark., 2003; Yirmiya ve ark., 2002). Bu 

bulgulara destek olarak IL-1beta’nın hipokampal bağımlı bellek süreçlerinde ikili bir rol 

oynadığı, ters U-şekilli bir model izlediği, IL-1beta’nın bazal seviyelerinin normal bellek 

fonksiyonu için gerekli olduğu bu fizyolojik aralıktan (azalma veya yükselme) herhangi bir 
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sapma olması durumunda, belleğin bozulmasına neden olduğu gösterilmiştir (Avital ve ark., 

2003; Goshen ve ark., 2007b). DEHB olan çocuklarda da hipokampusa bağımlı öğrenmenin 

değiştiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiş ve ayrıca DEHB tedavisinde kullanılan MPH’nın 

hipokampusta NE ve DA salınımını arttırarak hem LTP’yi hem de öğrenmeyi geliştirdiği 

saptanmış olup bu bulgular doğrultusunda IL-1beta ile DEHB arasında bir ilişki olabileceği 

düşünülmüştür (Robaey ve ark., 2016; Lisman ve Grace, 2005; Morice ve ark., 2007; 

Schimanski ve ark., 2007). IL-1beta’nın insanda ve sıçan beyninde, doğum öncesi beyin 

gelişimi sırasında mezensefalik progenitör hücrelerin dopaminerjik nöronlara 

olgunlaşmasını teşvik eden bir farklılaşma faktörü olarak rol oynayarak nöronal ve glial 

hücre büyümesini düzenlediği gösterilmiştir (Zhao ve Schwartz, 1998; Potter ve ark., 1999; 

Ling ve ark., 1998). IL-1beta aktivitesinde farklılıklar, nöral gelişim sırasında değişmiş 

dopaminerjik nöronal farklılaşma ile sonuçlanabileceği ve bu durumun da DEHB’nin 

patofizyolojisi ile ilişkili olan değişmiş dopaminerjik reaktivite ile doğrudan ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür (Segman ve ark., 2002). Bununla birlikte, IL-1 beta’nın çeşitli 

beyin bölgelerinde nörotransmiterlerin turnoverini etkilediği gösterilmiştir (Lacosta ve ark., 

1998). IL-1beta’nın sistemik uygulamasının farelerde PFK’da dopamin DA ve NE 

kullanımını arttırdığı tespit edilmiş ve lokal olarak uygulandığında, ise sıçanlarda medial 

PFK’da NE seviyelerini arttırdığı bulunmuştur (Lacosta ve ark., 1998; Zalcman ve ark., 

1994; Kamikawa ve ark., 1998). IL-1beta’nın PFK’da DA ve NE’de değişikliklere yol 

açabilmesi DEHB’de de saptanan nörotransmitter değişiklikleriyle bağlantılı olabilir 

(Misener ve ark., 2004). Ancak bu bulgular, DEHB ile IL-1beta arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmek amacıyla ileri çalışmaların yapılması gerektiğini göstermektedir. 

Çalışmamızda DEHB ile kontrol grubu arasında IL-17A düzeyi açısından farklılık 

saptanmamıştır. Literatürde DEHB ile IL-17 ilişkisini araştıran sadece bir çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmada da bizim sonucumuza benzer şekilde DEHB ve kontrol 

grupları arasında IL-17 düzeyi açısından farklılık bildirilmemiştir (Donfrancesco ve ark., 

2016). Fakat bu çalışmanın örneklem büyüklüğünün küçük olması, komorbid durumların 

dışlanmaması, kan alımında katılımcıların açlık/tokluk durumunun belirlenmemesi ve kan 

alımının belli bir zaman diliminde yapılmaması gibi sınırlılıkları bulunmaktadır. Çalışmamız 

bu açıdan incelendiğinde komorbid durumların dışlanarak oluşturulduğu geniş bir 

örneklemde, depresyon ve anksiyete düzeyleri kontrol edilerek, IL-17A düzeyini inceleyen 

ilk çalışmadır. Literatürde, IL-17A’nın romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve 

sistemik skleroz gibi çeşitli otoimmün inflamatuar hastalıkların patogenezinde yer almasının 
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yanı sıra multipl skleroz (MS) ve deneysel otoimmün ensefalomyelit (EAE) gibi çeşitli 

otoimmün nöroinflamatuar hastalıklarda önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir (Jadidi-

Niaragh ve Mirshafiey, 2011). Bununla birlikte nörogelişimsel bir bozukluk olan otizm 

hastalarında yapılan çalışmalarda IL-17A düzeyi ile otoimmünite arasında ilişki olabileceği 

bildirilmiştir (Nadeem ve ark., 2019). DEHB etiyolojisinde de otoimmünitenin rolünü 

incelemek için çeşitli oto-antikorlar araştırılmış ve DEHB hastalarında kontrollere kıyasla 

anlamlı olarak daha yüksek anti-Purkinje hücre antikorları, antibazal ganglion antikorları ve 

dopamin taşıyıcısına karşı antikorların saptanması ve otoimmün hastalıkların sık bulunması 

sebebiyle otoimmün sistemin DEHB ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür (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’nın serum seviyelerinin DEHB’de 

otoimmünite ile ilişkili bir faktör olabileceği düşünülebilir. Ayrıca, endotel IL-17RA’nın IL-

17A tarafından uyarımının KBB geçirgenliğini arttırdığı ve nöronal zedelenmeye sebep 

olduğu gösterilmiştir (Huppert ve ark., 2010; Kebir ve ark., 2007). Ancak bu ilişkiyi 

değerlendirebilmek için DEHB grubunda IL-17A ile ilgili daha fazla çalışma gerekmektedir. 

Çalışmamızda IL-6 ile T-DSM-IV-Ö öğretmen DE alt ölçek puanı arasında, IL-1 beta 

ile T-DSM-IV-Ö öğretmen HA/D alt ölçek puanı arasında, IL-10 ile T-DSM-IV-Ö öğretmen 

KOKB alt ölçek puanı arasında pozitif korelasyon tespit edilmiştir. Literatür incelendiğinde 

bir çalışmada IL-10 ile Conners Öğretmen Dereceleme Ölçeği HA/D alt ölçek puanı 

arasında, TNF-alfa ile Conners Ebeveyn Dereceleme Ölçeği HA/D alt ölçek puanı arasında 

pozitif korelasyon saptanmıştır (Cortese ve ark., 2019). Başka bir çalışmada ise TNF-alfa ile 

Conners Ebeveyn Dereceleme Ölçeği KOKG alt ölçek puanı ile negatif korelasyon IL-6 ile 

Conners Ebeveyn Dereceleme Ölçeği KOKG alt ölçek puanı ile pozitif korelasyon 

bildirilmiştir (Oades ve ark., 2010). 

Çalışmamızda IFN-gama ile ÇADÖ-Y alt ölçeği olan ÇAAB puanı arasında pozitif 

korelasyon tespit edilmiştir. Literatürde anksiyete ve depresyon belirtilerini ölçen ebeveyn 

ölçekleri kullanılmış olup sitokinlerle bu ölçek puanları arasında herhangi bir korelasyon 

bildirilmemiştir (Verlaet ve ark., 2019; Oades ve ark., 2010). Yetişkinlerde yapılan bir 

çalışmada depresyon ve anksiyete düzeyleri öz bildirim ölçeği ile değerlendirilmiş fakat 

sitokin düzeyleri ile anlamlı bir korelasyon saptanmamıştır (Corominas-Roso ve ark., 2017). 

Literatürde bildiğimiz kadarıyla çocuk ve ergenlerde depresyon ve anksiyete belirtilerini öz 

bildirim ölçeği kullanılarak değerlendirilen bir çalışma bulunmamakta olup bizim 
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çalışmamız öz bildirim ölçeği olan ÇADÖ-Y ölçek panları ile sitokin düzeyleri arasındaki 

korelasyonu inceleyen ilk çalışmadır. 

Çalışmamızın kesitsel bir çalışma olması, örneklemin sadece üniversite hastanesine 

başvuran olgulardan oluşturulmuş olması, inflamatuar belirteçlerin ekspresyonunu 

etkileyebilecek çevresel faktörlerin kontrol edilmemesi, kontrol grubunun 40 kişiden 

oluşması ve kontrol grubuna T-DSM-IV-Ö ölçeğinin verilmemesi çalışmamızın sınırlılıkları 

arasında yer almaktadır. Ayrıca, kandaki sitokin düzeylerinin beyindeki sitokin 

düzeylerindeki değişiklikleri bir dereceye kadar yansıttığı öne sürülse de periferik sitokin 

düzeylerinin ölçümü kan-beyin bariyerinin arkasında oluşan nöral-immün etkileşimlerinin 

doğru bir şekilde tahmin edilmesini sağlayıp sağlamayacağı belirsizdir (Williams, 2017). Bu 

nedenle, çalışmamızda sitokin düzeylerinin sadece serum örneğinde incelenmesi bir başka 

sınırlılıktır. Beyin omurilik sıvısındaki sitokin değişiklikleri hakkında daha fazla araştırma 

yapılması, sitokin değişiklikleri ile DEHB arasındaki ilişkiyi netleştirebilir. Bununla birlikte 

çalışmamızın güçlü yönleri de bulunmaktadır. DEHB grubumuzun hem geniş örneklemden 

oluşması hem de sadece pür DEHB hastalarını içermesi, immün hastalıkların ve 

psikofarmakolojik ajan kullanımının dışlanması, kan alımının açlık sonrası sabah belli bir 

saat diliminde yapılmış olması, sitokin düzeyleri ile klinik ölçekler arasındaki ilişkinin 

incelenmesi, serum sitokin düzeylerini etkilediği bilinen depresyon ve anksiyete gibi klinik 

değişkenlerin çocuk ve ergenin doldurduğu öz bildirim ölçeği ile değerlendirilmiş olması ve 

istatiksel analizde depresyon ve anksiyete düzeylerinin kontrol edilerek sonuçların elde 

edilmesi çalışmamızın güçlü yönleri arasında yer almaktadır.  

6. SONUÇ 

Çalışmamızda DEHB grubunda sağlıklı kontrollere göre serum TNF-alfa, IL-6, IFN-

gama düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek, serum IL-10 düzeyi ise 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük olarak saptandı. IL-1beta ve IL-17A düzeyleri 

açısından ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Bununla birlikte, depresyon ve 

anksiyete şiddeti ile cinsiyet dağılımını içeren karıştırıcı faktörler kontrol edildikten sonra 

yüksek serum IFN-gama ve düşük serum IL-10 düzeyleri ile DEHB arasındaki ilişkinin 

devam ettiği, yüksek TNF-alfa ve IL-6 ile DEHB arasındaki ilişkinin ise kaybolduğu 

görüldü. IFN-gama’nın pro-inflamatuar bir sitokin, IL-10’un ise anti-inflamatuar bir sitokin 

olduğu göz önüne alındığında, çalışmamızın bulguları artmış inflamatuar yanıt ile DEHB 

arasındaki ilişkiye işaret ediyor gibi görünmektedir. Bu ilişkinin daha iyi ortaya 

konulabilmesi için DEHB ve immün sistem arasındaki ilişkiyi açıklayan etiyolojik 



64 
 

mekanizmaların daha fazla araştırılması ve değişmiş immün yanıt ile ortak genetik ve 

çevresel riskler arasındaki etkileşime odaklanılması gerekmektedir. 
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