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Öz

Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) dikkat eksikliği, hiperaktivite ve dürtüsellik ile karakterize kronik, nörogelişimsel 
bir bozukluktur. Akademik, sosyal, duygusal ve bilişsel alanlarda bozulma ile seyreder. DEHB etiyolojisinde genetik ve çevresel 
birçok faktör rol oynamaktadır. DEHB tanısı alanlarda yapılan çok sayıda çalışmada enflamasyon ile ilişkili parametrelerde yükseklik 
saptanmıştır. Alerjik ve immünolojik durumlar ile DEHB birlikteliği, DEHB etiyolojisinde immün sistem etkisini düşündürmektedir. 
Prenatal dönemde maruz kalınan enflamasyon ile nörogelişimsel bozukluklar arasındaki güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir. 
DEHB oluşumuna neden olabilecek prenatal risk faktörlerinden kabul edilen maternal diyabet, vücut kitle indeksi, preeklampsi, 
enfeksiyon, annenin kronik veya otoimmün hastalıkları gibi parametreler annenin enflamatuvar profili ile ilişkili bulunmaktadır. 
Bu nedenle intrauterin enflamasyona maruziyet ile DEHB arasındaki ilişki ilgi çekmektedir. Bu derlemede, maternal immün sistem 
hiperaktivasyonuna neden olabilecek durumlar ile olası prenatal nöroenflamasyon ve DEHB ilişkisi gözden geçirilmiştir.
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Abstract

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a chronic neurodevelopmental disorder characterized by attention deficit, 
hyperactivity, and impulsivity. ADHD presents impairments in academic, social, emotional and cognitive domains. Genetic and 
environmental factors play a role in the etiology of ADHD. Numerous studies showed that parameters associated with inflammation 
were higher in patients with ADHD. Due to the co-occurrence of ADHD and allergic and immunologic disorders, it is thought that 
the immune system has an effect on ADHD etiology. Previous studies showed that there is a strong association between prenatal 
inflammation exposure and neurodevelopmental disorders. Maternal diabetes mellitus, body mass index, preeclampsia, infections 
and chronic or autoimmune disorders of the mother are accepted as prenatal risk factors of ADHD. All these risk factors are associated 
with the immune profile of the mother. Because of this, the association between ADHD and intrauterine inflammation exposure 
is attractive. In this paper, the association of ADHD and perinatal inflammation due to maternal immune activation is reviewed. 
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DİKKAT Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB), dünya genelinde çocukların 
yaklaşık %5-10’unu etkileyen, dikkat eksikliği, hiperaktivite ve dürtüsellik ile karakterize 
nörogelişimsel bir bozukluktur (American Psychiatric Association 2013). Akademik, sosyal, 
duygusal ve bilişsel alanda bozulmalara yol açmaktadır. Erkeklerde kızlara kıyasla 2 kat 
daha sık gözlenmektedir. Daha çok çocukluk çağı bozukluğu olarak bilinse de DEHB tanısı 
alanların yaklaşık %50’sinin erişkinlik döneminde de şikayetlerinin devam ettiği gözlenmiştir 
(Faraone ve ark. 2015).

DEHB’nin karmaşık ve çok faktörlü etiyolojisi araştırma konusu olmaya devam etmektedir. 
Genetik yatkınlığın etkisi (%75) kesin olarak kabul edilmekle beraber (Bierderman ve 
Faraone 2005), tek nedenin kalıtım olmadığı da aşikardır. DEHB ile ilişkili değişkenlerin 
%20 ila %30 kadarını çevresel faktörlerin oluşturduğu düşünülmektedir (Verlaet ve ark. 
2014). Çevresel faktörler arasında da en çok ilgi çeken ve araştırılan konulardan biri prenatal 
dönemde beyin gelişimine etki eden faktörlerdir. Yaşamın erken döneminde maruz kalınan 
enflamasyon ve nörogelişimsel bozukluklar arasında güçlü bir ilişki olduğu düşünülmektedir 
(Oldenburg ve ark. 2020). 

Glial hücrelerin aktivasyonu, sitokin, kemokin, prostaglandin, nitrik oksit (NO), 
reaktif oksijen radikallerinin üretimi ve immün sistem hücrelerinin infiltrasyonu 
sonucunda beyinde enflamasyon meydana gelmektedir (Alvarez-Arellano ve ark. 2020). 
DEHB patofizyolojisinde nöroenflamasyonun rolünü araştıran çalışmalar artmaktadır. 
Literatürde, DEHB belirtileri gösteren grupta serum sitokin seviyelerinin, DEHB 
tanısı almayan gruba göre daha yüksek olduğunu gösteren çalışmalar yer almaktadır 
(Donfrancesco ve ark. 2016, Anand ve ark. 2017, Darwish ve ark. 2018). Küçük örneklemli 
bir çalışmada İnterlökin 1-reseptör antagonisti (IL-1Ra) genindeki polimorfizmin 
DEHB ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Segman ve ark. 2002). Oades ve arkadaşlarının 
çalışmasında (2010) proenflamatuvar serum sitokinleri ile DEHB semptom şiddeti 
arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. Enflamasyon belirteci olarak dikkate alınması 
gereken anti-bazal ganglion antikor (Toto ve ark. 2015) ve dopamin taşıyıcısına karşı 
oluşan antikor seviyelerinin (Giana ve ark. 2015, Adriani ve ark. 2018) DEHB tanısı 
alanlarda yüksek olduğu saptanmıştır. Serebrospinal sıvıda yapılan tek çalışmada, 
DEHB tanısı olan hastaların beyin omurilik sıvısı (BOS) TNF-beta seviyelerinin 
daha yüksek, IL-4 seviyelerinin daha düşük olduğu rapor edilmiştir (Mittleman ve 
ark. 1997). İlgi çekici iki çalışmada ise DEHB tanısı alan çocuklarda nötrofil/lenfosit 
oranlarının yüksek olduğu ve enflamasyon lehine yorumlanabileceği bildirilmiştir 
(Avcil 2018, Önder ve ark. 2021). Tüm bu çalışmalar küçük örneklemli ve araştırılan 
molekül açısından heterojendir. Bu nedenle araştırmalar arasında karşılaştırma yapmak 
güçleşmektedir.

Diğer yandan immünolojik hastalıklar ve alerji ile DEHB arasındaki bağlantı hem kişinin 
kendisinde hem de annesi ile ilişkili olarak araştırılmıştır. Atopik hastalığı olanlarda DEHB 
eşlik etme olasılığı %30-50 daha fazla iken (Schans ve ark. 2017), juvenil artrit, Tip 1 diyabet, 
otoimmün tiroidit (Nielsen ve ark. 2017), psöriazis, Crohn ve ülseratif kolit (Hegvik ve ark. 
2019) ile DEHB arasındaki bağlantı immün sistem üzerine ilgiyi artırmaktadır.



Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar - Current Approaches in Psychiatry

480 Kuygun Karcı

Annenin enflamatuvar ve immün sistem hastalıkları, obezitesi gibi maternal risk 
faktörleri annenin enflamatuvar profili ile ilişkili bulunmaktadır. Bu durum, nöral 
gelişim sırasında maruz kalınan enflamasyonun DEHB patofizyolojisinde rol oynama 
ihtimalini güçlendirmektedir (Terasaki ve ark. 2016, Dunn ve ark. 2019). Bu derlemede, 
maternal immün sistem hiperaktivasyonuna neden olabilecek durumlar ile olası perinatal 
nöroenflamasyon ve DEHB ilişkisi gözden geçirilecektir.

Maternal diabetes mellitus ve adipozite
Annedeki diyabete bağlı gebelikte kan şekeri yüksekliğinin serbest radikaller aracılığı ile 
oksidatif strese yol açarak enflamatuvar bir çevre oluşturduğu (Ornoy ve ark. 2015), fetüs 
beyni üzerinde değişikliklere neden olabileceği ve bunun da davranışsal, nörogelişimsel 
sonuçları olabileceği bildirilmiştir (Eidelman ve Samueloff 2002, Chandna ve ark. 2015). 
Hayvan çalışmalarında gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve üzerine binen enfeksiyonun 
transkripsiyonel değişikliklere yol açarak psikiyatrik bozukluklarla ilişkili yolakları etkilediği 
gösterilmiştir (Money ve ark. 2018).

İsveç Ulusal Kayıt Verileri kullanılarak yapılan bir çalışmada annedeki Tip 1 DM 
varlığının çocukta DEHB riskini %35 artırdığı gözlenirken, sosyoekonomik parametrelerin 
eklenmesi ile fark oluşmadığı gözlenmiştir ( Ji ve ark. 2018). Toplum temelli bir vaka kontrol 
çalışmasında annede Tip 1 DM (diabetes mellitus) varlığının çocukta DEHB riskini arttığı 
(OR=1.6) gözlenirken, Tip 2 DM varlığı ile anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (Instanes 
ve ark. 2017). Bir diğer çalışmada ise adolesan DEHB ile maternal Tip1 DM arasında 
ilişki saptanmamış ancak bu çalışmada DEHB tedavisi almakta olanlar nedeniyle dikkat 
ile ilgili sorun, ölçmek için yapılan teste yeterince yansımamış olabilir (Bytoft ve ark. 2017). 
Nomura ve arkadaşlarının (2012) çalışmasında (n=212), GDM ile düşük sosyoekonomik 
düzey birlikteliğinin çocukta DEHB riskini arttığı bildirilmiştir. Li ve ark.’nın (2014) 
çalışması ise normal kiloda veya obez annelerde GDM veya pregestasyonel DM varlığının 
çocukta DEHB riski üzerine etkisinin olmadığını göstermiştir. Kong ve ark. (2018) annede 
pregestasyonel DM ile beraber ağır obezite varlığının çocukta DEHB riskini altı kat 
arttığını ancak GDM varlığının etkisinin açık olmadığını rapor etmiştir. Başka bir çalışmada 
ise annede Tip 1(%57) ve Tip 2 DM (%43) varlığının çocukta DEHB riskini artırdığı, 
GDM varlığının artırmadığı ancak antidiyabetik tedavi alıp almadığına göre alt gruplara 
bakıldığında tedavi gerektiren GDM varlığında riskin %26 oranında arttığı gösterilmiştir 
(Xiang ve ark. 2018). Sonuç olarak annede DM varlığının çocukta DEHB riski ile ilişkili 
olabileceği ve sosyoekonomik düzey, vücut kitle indeksi, DM tipi, tedavi alıp almadığı gibi 
faktörlerden etkilenebileceği düşünülmüştür. 

Leptinin, adipoz dokunun miktarı ile orantılı olarak salınan, enflamatuvar etkisi olan bir 
hormon olduğu bilinmektedir. Annenin gebelik öncesi vücut kitle indeksi (BMI) ile çocukta 
DEHB riskinin ilişkili olabileceği ve bu etkide enflamasyonun rol oynadığı düşünülmektedir. 
Bir meta-analiz çalışmasında, gebelik öncesi fazla kilolu kadınların çocuklarında DEHB 
riskinin %30, obez kadınların çocuklarında ise %42 oranında arttığı gösterilmiştir ( Jenabi ve 
ark. 2019). Bu meta-analizde Amerika ve Avrupa ülkelerinde yapılmış, gözlemsel çalışmalar 
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yer almaktadır ve bazı çalışmalarda BMI, öz bildirime dayalı olarak kaydedilmiştir. Daha 
eski bir meta-analizde de aynı şekilde annenin gebelik öncesi fazla kilolu veya obez olması 
ile çocukta DEHB ilişkili bulunmuştur (Sanchez ve ark. 2018). Ancak bu meta-analiz kısıtlı 
veri tabanı üzerinde, 6 çalışma ile yapılmıştır. 

Preeklampsi
Hayvan çalışmalarında maternal immün aktivasyona cevap olarak fetüs beyninde interlökin-
17a (IL-17a) aktivasyonunun meydana geldiği, bunun da çocukta davranışsal bozukluklara 
yol açabileceği gösterilmiştir (Choi ve ark. 2016). Preeklampside IL-17a ve diğer sitokinlerin 
arttığını gösteren çalışmalardan yola çıkarak, maternal enflamasyonun preeklampside rol 
oynadığı ileri sürülmektedir (Böhm ve ark. 2019). İnsan çalışmalarında preeklampsi ile DEHB 
ilişkisine dair kanıtlar çelişkilidir. Preeklampsinin riski artırdığını gösteren çalışmaların yanı 
sıra (Golmirzaei ve ark. 2013, Böhm ve ark. 2019), riskin artmadığını gösteren yayınlar da 
mevcuttur (Gustafsson ve Kallen 2011, Amiri ve ark. 2012). Bu çalışmaların çoğu küçük 
örneklemli ve/veya vaka-kontrol çalışmalarıdır ve DEHB nedeni olabilecek diğer faktörlerin 
(erken doğum, düşük doğum ağırlığı gibi) dışlanmamış olması kısıtlılık yaratmaktadır. Bir 
sistematik derlemede preeklampsinin çocukta DEHB riskini %30 artırdığı bildirilmiştir 
(Maher ve ark. 2019). Bir prospektif kohort çalışmasında preeklampsinin çocukta 7 yaşında 
DEHB tanısı alma riskini 3 kat, 10 yaşında ise 4 kat artırdığı rapor edilmiştir (Dachew 
ve ark. 2019). Yeni bir kohort çalışmasında preeklampsinin çocukta DEHB riskini %15 
oranında artırdığı, preeklampsiye düşük doğum ağırlığı eklendiğinde bu oranın %43’e çıktığı 
gösterilmiştir (Maher ve ark. 2020). 

Maternal diğer kronik hastalıklar ve enfeksiyon
Maternal enflamasyon ile çocuktaki DEHB riskini araştıran prospektif, ilk insan çalışmasında 
annenin gebelikteki sitokin seviyeleri (IL-6, TNF-alfa, Monosit kemoatraktan protein-1) 
incelenmiştir (Gustfasson ve ark. 2020). Gebeliğin üçüncü trimestrindeki sitokin seviyeleri 
ile 4-6 yaşlarındaki DEHB belirtilerindeki artış arasında ilişki saptanmıştır. Maternal 
enflamasyonun çocukta DEHB riskinde oynadığı yol şu mekanizmalarla açıklanabilmektedir; 
annenin sitokinleri a) plasentayı geçebilir ve fetüs beyninde sitokin artışına yol açabilir, b) 
plasentada epigenetik değişikliklere yol açarak plasental sitokin expresyonunu artırabilir, c) 
desiduadaki immün hücreleri uyarabilir ki bu da maternal-fetal ara yüzde sitokin salınımını 
attırabilir, d) intrauterin sitokin artışı fetal enflamatuvar cevabı tetikleyebilir ve fetal beyinde 
enflamasyon oluşumuna katkıda bulunabilir (Gustfasson ve ark. 2020). 

Literatürde annedeki immünolojik hastalıklar ile çocukta DEHB riskini araştıran 
çalışmalar yer almaktadır. Astım ve diğer atopik hastalıkların proenflamatuvar süreçle 
ilişkili olduğu, plasentadaki enflamatuvar cevabı tetikleyebileceği ve fetal santral sinir 
sisteminde mikroglia aktivasyonuna yol açabileceği gösterilmiştir (Cowell ve ark. 2019). 
Instanes ve arkadaşlarının oldukça büyük örneklemli çalışmasında (Instanes ve ark. 
2017) annedeki multipl skleroz (%80), romatoid artrit (%70), hipotroidizm ve astımın 
(%50) çocukta DEHB riskini artırdığı bildirilmiştir. Anne ve babadaki astım varlığı ile 
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çocukta DEHB riskini araştıran toplum temelli bir kohort çalışmasında, astımlı anne 
(HR=1,41, %95 Cl 1,36-1,46) ya da babadan (HR=1.13, %95 Cl 1.08-1.18) ya da her 
iki ebeveyni astımlı olan (HR=1,56, %95 Cl 1,39-1,76) çocuğun DEHB tanısı alma 
riski daha yüksek bulunmuştur. Ek olarak gebelik sürecinde astım alevlenmesi yaşayan 
annenin çocuğunda DEHB riski (HR=1,25, %95 Cl 1,08-1,44), alevlenme yaşamayan 
annenin çocuğuna göre (HR=1,12, %95 Cl 1,00-1,25) daha yüksek bulunmuştur (Liu 
ve ark. 2019).

Annenin gebelikte geçirdiği hastaneye yatış gerektiren enfeksiyonları (Ginsberg ve ark. 
2019), üriner sistem enfeksiyonları (Dreier ve ark. 2016) ve özellikle ilk trimesterdaki ateş 
varlığının (Gustavson ve ark. 2019) DEHB riskini arttığı bildirilmiştir. Enfeksiyon ve ateş 
durumunda enfeksiyöz ajanın çeşidinin önem arz etmediği, oluşan immün aktivasyonun 
DEHB riski ile ilişkili olduğu varsayılmaktadır. Bununla beraber literatürde, enflamasyon 
belirteci olarak kabul edilen maternal C-reaktif protein (CRP) yüksekliği ile çocukta DEHB 
riski arasında anlamlı ilişki saptanmayan çalışmalar da mevcuttur (Werenberg ve ark. 2016, 
Ginsberg ve ark. 2019, Chudal ve ark. 2020, Jallow ve ark. 2020).

Prenatal sigara ve alkol maruziyeti
Gebelikte alkol ve sigara kullanımının fetüs üzerindeki olumsuz etkileri iyi bilinmektedir. 
Gebelikte annenin sigara kullanması erken doğum, düşük doğum ağırlığı, plasenta 
dekolmanı, fetal akciğer gelişiminin bozulması, enfeksiyona yatkınlık ve ani bebek 
ölümü gibi birçok olumsuz sonuca yol açabilmektedir (Pineles ve ark. 2014). Literatür 
incelendiğinde yakın tarihli iki meta-analiz çalışmasında annenin gebelikte sigara 
kullanımının çocukta DEHB riskini artırdığı (OR 1,775, %95 CI 1,324-2,379, OR 1,60 
%95 Cl 1,45-1,76, sırasıyla) gösterilmiştir (Dong ve ark. 2018, Huang ve ark. 2018). Diğer 
yandan kardeş çalışmalarında gebelikte sigara kullanımı ile DEHB arasında anlamlı bir 
ilişki saptanmamıştır (OR 1,04, %95 Cl 0,95-1,15) (Huang ve ark. 2018). Bu çalışmalarda 
gebelikte sigara kullanımı bilgisi, annenin bildirimine bağlı olarak değerlendirilmektedir. 
Önceki çalışmalarda gösterildiği üzere annelerin sigara kullanımlarını daha düşük oranda 
bildirme eğilimde olması nedeni ile (Dietz ve ark. 2011, Tong ve ark. 2015) çalışmalarda 
sigara kullanım bilgisinin annenin bildirimine bırakılması kısıtlılık yaratmaktadır. Ayrıca 
gebelikte sigara kullanımı ile DEHB ilişkisini araştıran bu çalışmalarda, birçok karıştırıcı 
faktör (annenin kaçıncı gebeliği olduğu, gebelikleri arasında sigara içme konusundaki 
tutum farklılığı, babanın sigara kullanımı, sosyoekonomik düzey, ebeveynde DEHB varlığı 
gibi) sonuçlar üzerinde etkili olabilmektedir. 

Nikotin karaciğerde kotinine metabolize edilmektedir. Annedeki kotinin seviyesi ile 
çocukta DEHB ilişkisini ebeveyn tarafından doldurulan ölçeklerle ölçen araştıran iki 
çalışmada, ilişki saptanmamıştır (Eskenazi ve Trupin 1995, Dürr ve ark. 2015). Prenatal 
kotinin seviyesi ile DEHB ilişkisini araştıran çalışmada ise doz bağımlı olarak nikotine 
prenatal maruziyetin DEHB riskini artırdığı bildirilmiştir (Sourander ve ark. 2019). Bu 
çalışmada kotinin seviyeleri ağır (>50 ng/mL), orta (20-50 ng/mL) ve hiç veya düşük (<20 
ng/mL) olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. Ağır kotinin seviyesi ile DEHB arasında hem 
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düzeltilmemiş analizde (OR 2,95, %95 Cl 2,25-3,88) hem de annenin yaşı, sosyoekonomik 
düzeyi, psikopatolojisi, madde kullanımı, babanın yaşı-psikopatolojisi, çocuğun doğum 
ağırlığı parametreleri eklenerek yapılan düzeltilmiş analizde (OR 2,21, %95 Cl 1,63-2,99) 
anlamlı ilişki saptanmıştır.

Asetilkolin agonisti olan nikotinin, plasentayı geçerek fetal santral sinir sistemi gelişimi 
ve dopaminerjik sistem üzerine etki ettiği düşünülmektedir (Dwyer ve ark. 2009). 
Gebelikte sigara kullanımının gen-çevre etkileşimi ile DNA metilasyonu ve mikro-
RNA ekspresyonundaki değişiklikler yaptığına dair kanıtlar artmaktadır (Rzehak ve ark. 
2016, Knopik ve ark. 2012). Sigarada immünmodülatör rol oynayan çok sayıda toksin 
yer almaktadır. Bu toksinler IL-8 ve TNF-alfa gibi mediatörlerin artmasına yol açarak 
enflamasyon yaratabilmektedir (Chung 2005, Chahal ve ark. 2017). Sigaranın otoimmünite 
ve enflamasyon ile ilişkisi çok sayıda çalışmada gösterilmiştir (Lee ve ark. 2012). Sonuç 
olarak, son çalışmalar ışığında, gebelikte sigara kullanımı ile DEHB arasındaki ilişki 
sigaranın direk intaruterin etkilerden çok, genetik, epigenetik ve çevresel faktörler aracılığı 
ile oluştuğu düşünülmektedir.

Prenatal yüksek doz alkole maruz kalmanın teratojenik etkileri iyi bilinmektedir. Bununla 
beraber çocukta kognitif ve davranışsal etkileri de çok sayıda çalışmanın konusu olmuştur. 
Aşırı içme ve prenatal yüksek doz alkole maruziyet (4 içki veya yaklaşık 56 gr saf alkol) 
ile çocukta DEHB belirtileri arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir (Yolton ve ark. 
2014, Popova ve ark. 2016). Özellikle erken gebelik döneminde orta-yüksek doz alkol 
maruziyetinde alkolün plasentadan geçtiği, annenin immün sisteminde aktivasyona yol 
açarak sitokin ve kemokin üretiminin artırdığı düşünülmektedir (Terasaki ve ark. 2016). 

Gebelikte düşük-orta düzeydeki alkol alımının ise fetüs üzerindeki etkilerine ve DEHB 
ile ilişkisine dair sonuçlar çelişkilidir (San Martin Porter ve ark. 2019). Epizodik olarak en 
az 4 içki veya gebelik boyunca düzenli olarak düşük-orta doz alkol kullanımının çocukta 
DEHB riskinin arttığını gösteren çalışmaların yanı sıra (Kelly ve ark. 2009, Sayal ve ark. 
2013, Pagnin ve ark. 2019), düşük-orta düzey alkol kullanımının çocukta DEHB ile ilişkili 
olmadığını bildiren yayınlar mevcuttur (Kelly ve ark. 2012, Niclasen ve ark. 2014, San 
Martin Porter ve ark. 2019). Bu çalışmalarda alkol kullanımı, miktarı ve sıklığı annenin 
bildirimi esas alınarak değerlendirilmiştir. Bu da toplumsal nedenlerle annenin daha düşük 
düzeylerde bildirmesine yol açmış olabilir. Bununla beraber sosyoekonomik düzey, ailesel 
yatkınlıklar gibi diğer faktörlerdeki farklılıklar da çalışma sonuçlarını etkilemiş olabilir.

Maternal stres
Çok sayıda çalışmada psikolojik stresin sağlıklı, gebe olmayan erişkinlerde immün sistem 
fonksiyonlarını bozduğu gösterilmiştir. Stresli yaşam olayları, kronik ve akut stres, travmatik 
stres ve olumsuz çocukluk deneyimleri stres formları arasında yer almaktadır. Stres ve 
enflamasyon arasındaki ilişki immün sistem üzerinde hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin 
(HPA) zayıf regülasyonuna dayanmaktadır. Stres sonucu artan kortizol ve proenflamatuvar 
sitokinler, glukokortikoid ve immün sistem arasındaki ilişkiyi etkilemektedir (Hantsoo ve 
ark. 2019). 
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Literatür incelendiğinde, gebelikteki maternal stresin çocukta DEHB riskini 
artırdığını gösteren yayınlar mevcuttur (Li ve ark. 2010, Class ve ark. 2014, Say ve ark. 
2016, MacKinnon ve ark. 2018, Okano ve ark. 2019). Ancak maternal stresin yanında 
annenin sosyoekonomik düzeyi, baş etme becerileri, eşlik eden ruhsal hastalığı ve sosyal 
desteğinin varlığı/yokluğu gibi diğer faktörler de bu risk artışına etki ediyor olabilir. 
Ek olarak gebeliğin hangi döneminde strese maruz kalmanın daha belirleyici olduğu 
konusu net değildir. Sadece Li ve arkadaşlarının (2010) çalışmasında üçüncü trimestrde 
annenin bir yakınını kayıp şeklinde yaşadığı stresin çocukta DEHB riskinde artış ile 
ilişkili olabileceği bildirilmiştir (OR 1,67, %95 Cl 1,09-2,56). Gebelikte strese maruziyet 
ile erkek çocukta plasental enflamatuvar sitokinlerde (plasental CRP) dalgalanma 
gözlendiğini, DEHB riskinin arttığını (OR 3,37, %95 Cl 1,78-6,38) ancak kızlarda 
bu sitokin dalgalanmasının olmadığı ve DEHB riskinin artmadığını (OR 1,02, %95 
Cl 0,44-2,38) bildiren yeni bir çalışma (Shao ve ark. 2020) ise strese maruziyet ve 
sonucunda oluşan enflamatuvar yanıtın DEHB riski ile ilişkisinin cinsiyete bağlı olarak 
değişebileceğini düşündürtmüştür. 

Hava kirliliği
Hava kirliliği çok sayıda element içermektedir; parçacık maddeler, gazlar (nitrojen oksit), 
eser metaller (kurşun, manganez, arsenik) ve ağırlıklı olarak insan kaynaklı, absorbe olmuş 
organik içerikler (fosil yakıtın yanması gibi). Trafik kaynaklı hava kirliliği, global hava 
kirliliğine en çok katkı sağlayandır ve özellikle trafik yoğunluğu olan şehirlerde ciddi bir 
sağlık sorunu oluşturmaktadır (Myhre ve ark. 2018). Parçacık madde içeren şehir havasına 
maruziyet uzun dönemde astım, akciğer kanseri, fibrozis, kardiyovasküler hastalıkların yanı 
sıra demans, depresyon, şizofreni gibi birçok hastalığa da yol açabilmektedir (Anderson ve ark. 
2012, Newby ve ark. 2015, Myhre ve ark. 2018). Gelişmekte olan beyin toksik maruziyetlere 
karşı daha hassastır. Fetüste kan beyin bariyeri immatürdür ve fetüsün detoksifiye ve elimine 
etme yeteneği kısıtlıdır (Ek ve ark. 2012). 

Hava kirliliği bileşenlerinden polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve eser metaller 
anne karnında fetüse geçebilmektedir (Zhang ve ark. 2017). Prenatal hava kirliliğine bağlı 
PAH maruziyetinin düşük zeka düzeyi, DEHB, dikkat ve davranış sorunları ile ilişkili 
olduğunu gösteren yayınlar literatürde yer almaktadır (Perera ve ark. 2014, Peterson ve ark. 
2015). Prenatal PAH maruziyetine sosyoekonomik zorluklar, zorlu yaşam olayları, bakım ve 
beslenme eksiklikleri eklendiğinde riskin arttığı belirtilmiştir (Perera ve ark. 2018, Pagliaccio 
ve ark. 2020). Bununla beraber hava kirliliği ile DEHB arasında ilişki olmadığı bildiren 
çalışmalar da mevcuttur (Forns ve ark. 2018a, Forns ve ark. 2018b, Oudin ve ark. 2019, 
Skogheim ve ark. 2020). Bu çalışmalarda DEHB tanılamasında farklılıklar, yanlı örneklem 
seçimi, heterojen grup ve hava kirliliğine maruziyet ölçümü ile ilgili kısıtlılıkları dikkat 
çekmektedir. 

Hava kirliliği bileşenlerinin santral sinir sistemi üzerindeki etkileri tam olarak 
aydınlatılmamış olsa da enflamasyonun rol oynadığı düşünülmektedir. Hava kirliliğine 
maruz kalmış çocukların ve yetişkinlerin beyninde nöroenflamatuvar belirteçlerde 
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artış olduğu hem kohort hem postmortem çalışmalarda gösterilmiştir (Calderón-
Garcidueñas ve ark. 2008, Calderón-Garcidueñas ve ark 2011, Calderón-Garcidueñas 
ve ark 2012).

Maternal immün aktivasyon hayvan çalışmaları
Nöroenflamasyon ve DEHB arasındaki ilişkiyi araştırmak için yapılan hayvan çalışmalarında 
maternal immün aktivasyon yaratılmaktadır. Bu çalışmalarda prenatal enflamasyona 
maruziyet sonucunda beyin yapısında değişiklikler gözlenmiştir. Kortikal gri madde 
hacminde azalma ve DEHB ilişkili beyin bölgeleri olan prefrontal kortex ve anterior singulat 
kortex hacminde azalma gösterilmiştir. Ek olarak DEHB ile ilişkili olan dopaminerjik, 
serotonerjik, glutaminerjik ve GABAerjik sistemlerde değişiklikler saptanmıştır (Dunn ve 
ark. 2011). 

Sonuç
DEHB’nin prenatal nedenleri uzun yıllardır araştırma konusu olmuştur. Son yıllarda prenatal 
enflamasyona maruziyet, nöroenflamasyon ve DEHB ilişkisi ilgi çekmektedir. Literatürde 
postmortem DEHB çalışması olmadığından periferal enflamasyon ve nöroenflamasyona 
dair güçlü kanıtlar mevcut değildir. Giderek artan kanıtlar DEHB patofizyolojisinde 
prenatal enflamasyon ve immün yanıtın önemli olduğuna işaret etmektedir. Ancak büyük 
örneklemli, metodolijik olarak güçlü ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. DEHB 
oluşumuna etki eden faktörlerin iyi bilinmesi, etkili önleme stratejileri geliştirilmesine 
olanak sağlayacaktır. 
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geçirilmesinde yardımcı olduğunu kabul etmiştir.
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