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Prenatal Enflamasyon ve Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
iliskisi

Relationship between Prenatal Inflammation and Attention Deficit
Hyperactivity Disorder

(anan Kuygun Kara '®

0z

Dikkat Eksiklii Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) dikkat eksiklidi, hiperaktivite ve diirtiisellik ile karakterize kronik, nérogelisimsel
bir bozukluktur. Akademik, sosyal, duygusal ve biligsel alanlarda bozulma ile seyreder. DEHB etiyolojisinde genetik ve cevresel
bircok faktor rol oynamaktadir. DEHB tanisi alanlarda yapilan ok sayida calismada enflamasyonile iliskili parametrelerde yiikseklik
saptanmistir. Alerjik ve immiinolojik durumlar ile DEHB birlikteligi, DEHB etiyolojisinde immiin sistem etkisini diisindirmektedir.
Prenatal donemde maruz kalinan enflamasyon ile norogelisimsel bozukluklar arasindaki giclii bir iliski oldugu gdsterilmistir.
DEHB olusumuna neden olabilecek prenatal risk faktdrlerinden kabul edilen maternal diyabet, viicut kitle indeksi, preeklampsi,
enfeksiyon, annenin kronik veya otoimmiin hastaliklari gibi parametreler annenin enflamatuvar profili ile iliskili bulunmaktadir.
Bu nedenle intrauterin enflamasyona maruziyet ile DEHB arasindaki iliski ilgi cekmektedir. Bu derlemede, maternal immiin sistem
hiperaktivasyonuna neden olabilecek durumlar ile olasi prenatal néroenflamasyon ve DEHB iliskisi gozden gegirilmistir.

Anahtar sozciikler: Enflamasyon, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, immiin aktivasyon

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.

Keywords: Inflammation, attention deficit hyperactivity disorder, immune activation

TEkrem Tok Ruh Sagligji ve Hastaliklan Hastanesi, Adana, Tiirkiye

< Canan Kuygun Kara, Ekrem Tok Ruh Saghdi ve Hastaliklan Hastanesi, Cocuk Psikiyatri Klinigi, Adana, Tiirkiye
¢_kuy@hotmail.com | 0000-0002-9355-9449

Gelis tarihi/Received: 27.10.2020 | Kabul tarihi/Accepted: 24.12.2020 | Gevrimici yayin/Published online: 03.06.2021

Psikiyatride Giincel Yaklasimlar - Current Approaches in Psychiatry


https://orcid.org/0000-0002-9355-9449

Prenatal Enflamasyon ve Dikkat Fksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ligkisi 479

DIiKKAT Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), diinya genelinde ¢ocuklarin
yaklagik %5-10unu etkileyen, dikkat eksikligi, hiperaktivite ve durtusellik ile karakterize
norogelisimsel bir bozukluktur (American Psychiatric Association 2013). Akademik, sosyal,
duygusal ve biligsel alanda bozulmalara yol agmaktadir. Erkeklerde kizlara kiyasla 2 kat
daha sik gézlenmektedir. Daha ¢ok gocukluk ¢ag1 bozuklugu olarak bilinse de DEHB tanis:
alanlarin yaklagik %50’sinin erigkinlik d6neminde de sikayetlerinin devam ettigi gzlenmigtir

(Faraone ve ark. 2015).

DEHB’nin karmasik ve ¢ok faktérli etiyolojisi aragtirma konusu olmaya devam etmektedir.
Genetik yatkinligin etkisi (%75) kesin olarak kabul edilmekle beraber (Bierderman ve
Faraone 2005), tek nedenin kalitim olmadigi da agikardir. DEHB ile iligkili degiskenlerin
%20 ila %30 kadarini cevresel faktorlerin olusturdugu disintlmektedir (Verlaet ve ark.
2014). Cevresel faktorler arasinda da en ¢ok ilgi ¢eken ve aragtirilan konulardan biri prenatal
dénemde beyin gelisimine etki eden faktorlerdir. Yagamin erken déneminde maruz kalinan
enflamasyon ve nérogelisimsel bozukluklar arasinda glicli bir iligki oldugu distnilmektedir
(Oldenburg ve ark. 2020).

Glial hicrelerin aktivasyonu, sitokin, kemokin, prostaglandin, nitrik oksit (NO),
reaktif oksijen radikallerinin tretimi ve immiin sistem hiicrelerinin infiltrasyonu
sonucunda beyinde enflamasyon meydana gelmektedir (Alvarez-Arellano ve ark. 2020).
DEHB patofizyolojisinde noéroenflamasyonun roliini aragtiran ¢aligmalar artmaktadir.
Literatiirde, DEHB belirtileri gésteren grupta serum sitokin seviyelerinin, DEHB
tanist almayan gruba gére daha yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar yer almaktadir
(Donfrancesco ve ark. 2016, Anand ve ark. 2017, Darwish ve ark. 2018). Kii¢iik 6rneklemli
bir ¢alismada Interlokin 1-reseptér antagonisti (IL-1Ra) genindeki polimorfizmin
DEHB ile iligkili oldugu gosterilmistir (Segman ve ark. 2002). Oades ve arkadaglarinin
calismasinda (2010) proenflamatuvar serum sitokinleri ile DEHB semptom siddeti
arasinda iligki oldugu bildirilmigtir. Enflamasyon belirteci olarak dikkate alinmasi
gereken anti-bazal ganglion antikor (Toto ve ark. 2015) ve dopamin tastyicisina karst
olusan antikor seviyelerinin (Giana ve ark. 2015, Adriani ve ark. 2018) DEHB tams:
alanlarda yiiksek oldugu saptanmigtir. Serebrospinal sivida yapilan tek calismada,
DEHB tanis1 olan hastalarin beyin omurilik sivist (BOS) TNF-beta seviyelerinin
daha yiksek, IL-4 seviyelerinin daha distik oldugu rapor edilmistir (Mittleman ve
ark. 1997). Tlgi ¢ekici iki calismada ise DEHB tanusi alan gocuklarda nétrofil/lenfosit
oranlarinin yiiksek oldugu ve enflamasyon lehine yorumlanabilecegi bildirilmistir
(Avcil 2018, Onder ve ark. 2021). Tiim bu ¢alismalar kii¢iik 6rneklemli ve aragtirilan
molekil agisindan heterojendir. Bu nedenle aragtirmalar arasinda kargilagtirma yapmak

glclesmektedir.

Diger yandan immiinolojik hastaliklar ve alerji ile DEHB arasindaki baglant: hem kiginin
kendisinde hem de annesi ile iligkili olarak arastirilmigtir. Atopik hastaligi olanlarda DEHB
eslik etme olasilig1 %30-50 daha fazla iken (Schans ve ark. 2017), juvenil artrit, Tip 1 diyabet,
otoimmiin tiroidit (Nielsen ve ark. 2017), psériazis, Crohn ve tlseratif kolit (Hegvik ve ark.
2019) ile DEHB arasindaki baglant: immiin sistem Uzerine ilgiyi artirmaktadir.
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Annenin enflamatuvar ve immiin sistem hastaliklari, obezitesi gibi maternal risk
faktorleri annenin enflamatuvar profili ile iligkili bulunmaktadir. Bu durum, noral
gelisim sirasinda maruz kalinan enflamasyonun DEHB patofizyolojisinde rol oynama
ihtimalini gl¢lendirmektedir (Terasaki ve ark. 2016, Dunn ve ark. 2019). Bu derlemede,
maternal immiin sistem hiperaktivasyonuna neden olabilecek durumlar ile olas: perinatal

néroenflamasyon ve DEHB iligkisi gézden gegirilecektir.

Maternal diabetes mellitus ve adipozite

Annedeki diyabete bagl gebelikte kan sekeri yiiksekliginin serbest radikaller aracilig: ile
oksidatif strese yol agarak enflamatuvar bir ¢evre olusturdugu (Ornoy ve ark. 2015), fetiis
beyni tzerinde degisikliklere neden olabilecegi ve bunun da davranigsal, nérogelisimsel
sonuglar1 olabilecegi bildirilmigtir (Eidelman ve Samueloff 2002, Chandna ve ark. 2015).
Hayvan ¢aligmalarinda gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve tizerine binen enfeksiyonun
transkripsiyonel degisikliklere yol acarak psikiyatrik bozukluklarla iligkili yolaklar: etkiledigi
gosterilmistir (Money ve ark. 2018).

Isve¢ Ulusal Kayit Verileri kullamilarak yapilan bir ¢alismada annedeki Tip 1 DM
varhiginin cocukta DEHB riskini %35 artirdig1 gozlenirken, sosyoekonomik parametrelerin
eklenmesi ile fark olusmadigi gozlenmistir (Ji ve ark. 2018). Toplum temelli bir vaka kontrol
caligmasinda annede Tip 1 DM (diabetes mellitus) varliginin ¢ocukta DEHB riskini arttig1
(OR=1.6) gozlenirken, Tip 2 DM varlig: ile anlamli bir iligki gosterilememistir (Instanes
ve ark. 2017). Bir diger ¢alismada ise adolesan DEHB ile maternal Tipl DM arasinda
iligki saptanmamig ancak bu ¢alijmada DEHB tedavisi almakta olanlar nedeniyle dikkat
ile ilgili sorun, 6l¢mek icin yapilan teste yeterince yansimamus olabilir (Bytoft ve ark. 2017).
Nomura ve arkadaglarinin (2012) ¢alismasinda (n=212), GDM ile disik sosyoekonomik
diizey birlikteliginin ¢ocukta DEHB riskini arttig1 bildirilmigtir. Li ve ark.nin (2014)
calismas: ise normal kiloda veya obez annelerde GDM veya pregestasyonel DM varliginin
cocukta DEHB riski tizerine etkisinin olmadigini gostermistir. Kong ve ark. (2018) annede
pregestasyonel DM ile beraber agir obezite varhiginin ¢ocukta DEHB riskini alti kat
arttigini ancak GDM varliginin etkisinin agik olmadigini rapor etmigtir. Bagka bir ¢aligmada
ise annede Tip 1(%57) ve Tip 2 DM (%43) varliginin ¢ocukta DEHB riskini artirdigy,
GDM varliginin artirmadifi ancak antidiyabetik tedavi alip almadigina gore alt gruplara
bakildiginda tedavi gerektiren GDM varliginda riskin %26 oraninda arttig1 gosterilmistir
(Xiang ve ark. 2018). Sonug olarak annede DM varliginin ¢ocukta DEHB riski ile iligkili
olabilecegi ve sosyoekonomik dizey, viicut kitle indeksi, DM tipi, tedavi alip almadig: gibi

faktérlerden etkilenebilecegi dustintlmistiir.

Leptinin, adipoz dokunun miktari ile orantili olarak salinan, enflamatuvar etkisi olan bir
hormon oldugu bilinmektedir. Annenin gebelik 6ncesi viicut kitle indeksi (BMI) ile ¢ocukta
DEHB riskinin iligkili olabilecegi ve bu etkide enflamasyonun rol oynadig: distintilmektedir.
Bir meta-analiz ¢aligmasinda, gebelik 6ncesi fazla kilolu kadinlarin ¢ocuklarinda DEHB
riskinin %30, obez kadinlarin ¢ocuklarinda ise %42 oraninda arttig1 gosterilmigtir (Jenabi ve

ark.2019). Bu meta-analizde Amerika ve Avrupa tlkelerinde yapilmis, gézlemsel ¢aligmalar
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yer almaktadir ve bazi ¢aligmalarda BMI, 6z bildirime dayali olarak kaydedilmistir. Daha
eski bir meta-analizde de ayn: gekilde annenin gebelik 6ncesi fazla kilolu veya obez olmasi
ile cocukta DEHB iligkili bulunmugtur (Sanchez ve ark. 2018). Ancak bu meta-analiz kisitlt
veri tabani Gzerinde, 6 ¢alisma ile yapilmistur.

Preeklampsi

Hayvan ¢aligmalarinda maternal immiin aktivasyona cevap olarak fetiis beyninde interlékin-
17a (IL-17a) aktivasyonunun meydana geldigi, bunun da ¢ocukta davranigsal bozukluklara
yol agabilecegi gosterilmistir (Choi ve ark. 2016). Preeklampside IL.-17a ve diger sitokinlerin
arttifini gosteren caligmalardan yola ¢ikarak, maternal enflamasyonun preeklampside rol
oynadigi ileri siiriilmektedir (Bohm ve ark.2019). Insan galismalarinda preeklampsiile DEHB
iligkisine dair kanitlar ¢eligkilidir. Preeklampsinin riski artirdigini gésteren ¢aligmalarin yan
sira (Golmirzaei ve ark. 2013, Bohm ve ark. 2019), riskin artmadigini gosteren yayinlar da
mevceuttur (Gustafsson ve Kallen 2011, Amiri ve ark. 2012). Bu ¢aligmalarin ¢ogu kugtk
orneklemli ve/veya vaka-kontrol ¢alismalaridir ve DEHB nedeni olabilecek diger faktorlerin
(erken dogum, diistik dogum agirlig1 gibi) dislanmamig olmasi kisitlilik yaratmaktadir. Bir
sistematik derlemede preeklampsinin ¢cocukta DEHB riskini %30 artirdig: bildirilmigtir
(Maher ve ark. 2019). Bir prospektif kohort ¢aligmasinda preeklampsinin ¢ocukta 7 yaginda
DEHB tams: alma riskini 3 kat, 10 yasinda ise 4 kat artirdig rapor edilmigtir (Dachew
ve ark. 2019). Yeni bir kohort ¢aligmasinda preeklampsinin ¢ocukta DEHB riskini %15
oraninda artirdifi, preeklampsiye diigiik dogum agirhg: eklendiginde bu oranin %43’ ¢iktig:
gosterilmistir (Maher ve ark. 2020).

Maternal diger kronik hastaliklar ve enfeksiyon

Maternal enflamasyonile cocuktaki DEHB riskini aragtiran prospektif, ilk insan ¢aligmasinda
annenin gebelikteki sitokin seviyeleri (IL-6, TNF-alfa, Monosit kemoatraktan protein-1)
incelenmistir (Gustfasson ve ark. 2020). Gebeligin G¢inct trimestrindeki sitokin seviyeleri
ile 4-6 yaslarindaki DEHB belirtilerindeki artig arasinda iligki saptanmugtir. Maternal
enflamasyonun ¢ocukta DEHB riskinde oynadigi yol su mekanizmalarla agiklanabilmektedir;
annenin sitokinleri a) plasentay1 gegebilir ve fetiis beyninde sitokin artigina yol acabilir, b)
plasentada epigenetik degisikliklere yol agarak plasental sitokin expresyonunu artirabilir, ¢)
desiduadaki immiin hiicreleri uyarabilir ki bu da maternal-fetal ara ytizde sitokin salinimini
attirabilir, d) intrauterin sitokin artis1 fetal enflamatuvar cevab: tetikleyebilir ve fetal beyinde
enflamasyon olugsumuna katkida bulunabilir (Gustfasson ve ark. 2020).

Literatiirde annedeki immiinolojik hastaliklar ile ¢ocukta DEHB riskini aragtiran
calismalar yer almaktadir. Astim ve diger atopik hastaliklarin proenflamatuvar stiregle
iligkili oldugu, plasentadaki enflamatuvar cevab: tetikleyebilecegi ve fetal santral sinir
sisteminde mikroglia aktivasyonuna yol agabilecegi gosterilmistir (Cowell ve ark. 2019).
Instanes ve arkadaglarinin oldukga biiytk 6rneklemli ¢alismasinda (Instanes ve ark.
2017) annedeki multipl skleroz (%80), romatoid artrit (%70), hipotroidizm ve astimin
(%50) ¢ocukta DEHB riskini artirdig: bildirilmistir. Anne ve babadaki astim varlig: ile
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cocukta DEHB riskini arastiran toplum temelli bir kohort ¢alismasinda, astimli anne
(HR=1,41, %95 C1 1,36-1,46) ya da babadan (HR=1.13, %95 CI 1.08-1.18) ya da her
iki ebeveyni astimli olan (HR=1,56, %95 Cl 1,39-1,76) ¢ocugun DEHB tanis1 alma
riski daha yiiksek bulunmugtur. Ek olarak gebelik siirecinde astim alevlenmesi yagayan
annenin ¢ocugunda DEHB riski (HR=1,25, %95 Cl 1,08-1,44), alevlenme yasamayan
annenin ¢ocuguna gére (HR=1,12, %95 Cl 1,00-1,25) daha yiiksek bulunmustur (Liu
ve ark. 2019).

Annenin gebelikte gecirdigi hastaneye yatis gerektiren enfeksiyonlar: (Ginsberg ve ark.
2019), triner sistem enfeksiyonlar: (Dreier ve ark. 2016) ve 6zellikle ilk trimesterdaki ates
varhifinin (Gustavson ve ark. 2019) DEHB riskini arttig1 bildirilmigtir. Enfeksiyon ve ates
durumunda enfeksiyéz ajanin ¢esidinin 6nem arz etmedigi, olugan immiin aktivasyonun
DEHB riski ile iligkili oldugu varsayilmaktadir. Bununla beraber literatiirde, enflamasyon
belirteci olarak kabul edilen maternal C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi ile cocukta DEHB
riski arasinda anlamli iligki saptanmayan ¢aligmalar 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 kullaniminin fetis tizerindeki olumsuz etkileri iyi bilinmektedir.
Gebelikte annenin sigara kullanmasi erken dogum, disik dogum agirhgi, plasenta
dekolmani, fetal akciger gelisiminin bozulmasi, enfeksiyona yatkinlik ve ani bebek
olumi gibi birgok olumsuz sonuca yol agabilmektedir (Pineles ve ark. 2014). Literatir
incelendiginde yakin tarihli iki meta-analiz ¢aligmasinda annenin gebelikte sigara
kullaniminin ¢ocukta DEHB riskini artirdig: (OR 1,775, %95 CI 1,324-2,379, OR 1,60
%95 Cl11,45-1,76, sirastyla) gosterilmistir (Dong ve ark. 2018, Huang ve ark. 2018). Diger
yandan kardes caligmalarinda gebelikte sigara kullanimi ile DEHB arasinda anlamli bir
iligki saptanmamuistir (OR 1,04, %95 C10,95-1,15) (Huang ve ark. 2018). Bu ¢aligmalarda
gebelikte sigara kullanimi bilgisi, annenin bildirimine bagl olarak degerlendirilmektedir.
Onceki ¢alismalarda gosterildigi tizere annelerin sigara kullanimlarini daha diisiik oranda
bildirme egilimde olmasi nedeni ile (Dietz ve ark. 2011, Tong ve ark. 2015) ¢aligmalarda
sigara kullanim bilgisinin annenin bildirimine birakilmas: kisithilik yaratmaktadir. Ayrica
gebelikte sigara kullanimi ile DEHB iligkisini aragtiran bu ¢aligmalarda, birgok karistirict
faktor (annenin kagincr gebeligi oldugu, gebelikleri arasinda sigara icme konusundaki
tutum farkliligi, babanin sigara kullanimi, sosyoekonomik diizey, ebeveynde DEHB varlig:
gibi) sonuglar izerinde etkili olabilmektedir.

Nikotin karacigerde kotinine metabolize edilmektedir. Annedeki kotinin seviyesi ile
cocukta DEHB iliskisini ebeveyn tarafindan doldurulan o6lgeklerle olgen aragtiran iki
calismada, iligki saptanmamustir (Eskenazi ve Trupin 1995, Diirr ve ark. 2015). Prenatal
kotinin seviyesi ile DEHB iligkisini aragtiran ¢alismada ise doz bagimli olarak nikotine
prenatal maruziyetin DEHB riskini artirdig: bildirilmistir (Sourander ve ark. 2019). Bu
caligmada kotinin seviyeleri agir (>50 ng/mL), orta (20-50 ng/mL) ve hig veya dugiik (<20
ng/mL) olmak tizere 3 gruba ayrilmigtir. Agir kotinin seviyesi ile DEHB arasinda hem
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diizeltilmemis analizde (OR 2,95, %95 Cl 2,25-3,88) hem de annenin yas1, sosyoeckonomik
diizeyi, psikopatolojisi, madde kullanimi, babanin yagi-psikopatolojisi, ¢ocugun dogum
agirlig parametreleri eklenerek yapilan diizeltilmis analizde (OR 2,21, %95 Cl 1,63-2,99)

anlaml iligki saptanmgtur.

Asetilkolin agonisti olan nikotinin, plasentay: gecerek fetal santral sinir sistemi geligimi
ve dopaminerjik sistem Uzerine etki ettigi dusintlmektedir (Dwyer ve ark. 2009).
Gebelikte sigara kullaniminin gen-cevre etkilesimi ile DNA metilasyonu ve mikro-
RNA ekspresyonundaki degisiklikler yaptigina dair kamtlar artmaktadir (Rzehak ve ark.
2016, Knopik ve ark. 2012). Sigarada imminmodilator rol oynayan ¢ok sayida toksin
yer almaktadir. Bu toksinler IL-8 ve TNF-alfa gibi mediatorlerin artmasina yol agarak
enflamasyon yaratabilmektedir (Chung 2005, Chahal ve ark. 2017). Sigaranin otoimmiinite
ve enflamasyon ile iligkisi ¢cok sayida ¢alismada gosterilmistir (Lee ve ark. 2012). Sonug
olarak, son ¢aligmalar 1g1¥inda, gebelikte sigara kullamimi ile DEHB arasindaki iligki
sigaranin direk intaruterin etkilerden ¢ok, genetik, epigenetik ve cevresel faktorler aracilig
ile olugtugu distntlmektedir.

Prenatal yiiksek doz alkole maruz kalmanin teratojenik etkileri iyi bilinmektedir. Bununla
beraber ¢ocukta kognitif ve davranigsal etkileri de ¢ok sayida ¢aligmanin konusu olmugtur.
Agir1 igme ve prenatal yiiksek doz alkole maruziyet (4 icki veya yaklagtk 56 gr saf alkol)
ile ¢ocukta DEHB belirtileri arasinda gtigli bir iligki oldugu gosterilmistir (Yolton ve ark.
2014, Popova ve ark. 2016). Ozellikle erken gebelik déneminde orta-yiiksek doz alkol
maruziyetinde alkoliin plasentadan gectigi, annenin immiin sisteminde aktivasyona yol
acarak sitokin ve kemokin tretiminin artirdig1 distinilmektedir (Terasaki ve ark. 2016).

Gebelikte disik-orta diizeydeki alkol aliminin ise fetiis Gizerindeki etkilerine ve DEHB
ile iligkisine dair sonuglar geligkilidir (San Martin Porter ve ark. 2019). Epizodik olarak en
az 4 igki veya gebelik boyunca dizenli olarak dugiik-orta doz alkol kullaniminin ¢ocukta
DEHB riskinin arttigini gosteren ¢alismalarin yani sira (Kelly ve ark. 2009, Sayal ve ark.
2013, Pagnin ve ark. 2019), digiik-orta diizey alkol kullaniminin ¢ocukta DEHB ile iligkili
olmadigini bildiren yayinlar mevecuttur (Kelly ve ark. 2012, Niclasen ve ark. 2014, San
Martin Porter ve ark. 2019). Bu ¢aligmalarda alkol kullanimi, miktar: ve siklig1 annenin
bildirimi esas alinarak degerlendirilmistir. Bu da toplumsal nedenlerle annenin daha distik
diizeylerde bildirmesine yol agmis olabilir. Bununla beraber sosyoekonomik diizey, ailesel
yatkinliklar gibi diger faktorlerdeki farkliliklar da ¢aligma sonuglarini etkilemis olabilir.

Maternal stres

Cok sayida ¢aligmada psikolojik stresin saglikli, gebe olmayan eriskinlerde immiin sistem
tonksiyonlarini bozdugu gésterilmistir. Stresli yagam olaylari, kronik ve akut stres, travmatik
stres ve olumsuz ¢ocukluk deneyimleri stres formlar: arasinda yer almaktadir. Stres ve
enflamasyon arasindaki iligki immiin sistem tzerinde hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin
(HPA) zay:f regiilasyonuna dayanmaktadir. Stres sonucu artan kortizol ve proenflamatuvar
sitokinler, glukokortikoid ve immin sistem arasindaki iligkiyi etkilemektedir (Hantsoo ve
ark. 2019).
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Literatiir incelendiginde, gebelikteki maternal stresin c¢ocukta DEHB riskini
artirdiini gosteren yayinlar meveuttur (Li ve ark. 2010, Class ve ark. 2014, Say ve ark.
2016, MacKinnon ve ark. 2018, Okano ve ark. 2019). Ancak maternal stresin yaninda
annenin sosyoekonomik diizeyi, bag etme becerileri, eglik eden ruhsal hastalig1 ve sosyal
desteginin varligi/yoklugu gibi diger faktorler de bu risk artigina etki ediyor olabilir.
Ek olarak gebeligin hangi déneminde strese maruz kalmanin daha belirleyici oldugu
konusu net degildir. Sadece Li ve arkadaglarinin (2010) ¢alismasinda ti¢linct trimestrde
annenin bir yakinim kayip seklinde yasadig: stresin ¢ocukta DEHB riskinde artis ile
iligkili olabilecegi bildirilmigtir (OR 1,67, %95 C11,09-2,56). Gebelikte strese maruziyet
ile erkek c¢ocukta plasental enflamatuvar sitokinlerde (plasental CRP) dalgalanma
gozlendigini, DEHB riskinin arttigimi (OR 3,37, %95 Cl 1,78-6,38) ancak kizlarda
bu sitokin dalgalanmasinin olmadigi ve DEHB riskinin artmadigimi (OR 1,02, %95
Cl 0,44-2,38) bildiren yeni bir ¢aligma (Shao ve ark. 2020) ise strese maruziyet ve
sonucunda olusan enflamatuvar yanitin DEHB riski ile iligkisinin cinsiyete bagl olarak
degisebilecegini distindirtmisgtar.

Hava kirliligi

Hava kirlili§i ¢cok sayida element icermektedir; pargacik maddeler, gazlar (nitrojen oksit),
eser metaller (kursun, manganez, arsenik) ve agirlikli olarak insan kaynakli, absorbe olmus
organik icerikler (fosil yakitin yanmas: gibi). Trafik kaynakli hava kirliligi, global hava
kirliligine en ¢ok katk: saglayandir ve 6zellikle trafik yogunlugu olan sehirlerde ciddi bir
saglik sorunu olugturmaktadir (Myhre ve ark. 2018). Parcactk madde igeren gehir havasina
maruziyet uzun dénemde astim, akciger kanseri, fibrozis, kardiyovaskiiler hastaliklarin yan
sira demans, depresyon, sizofreni gibi bircok hastaliga da yol agabilmektedir (Anderson ve ark.
2012, Newby ve ark. 2015, Myhre ve ark. 2018). Gelismekte olan beyin toksik maruziyetlere
kars1 daha hassastir. Fetiiste kan beyin bariyeri immatirdiir ve fetistin detoksifiye ve elimine

etme yetenegi kisithdir (Ek ve ark. 2012).

Hava kirliligi bilesenlerinden polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve eser metaller
anne karninda fettse gegebilmektedir (Zhang ve ark. 2017). Prenatal hava kirliligine bagl
PAH maruziyetinin digiik zeka diizeyi, DEHB, dikkat ve davranig sorunlari ile iligkili
oldugunu gosteren yayinlar literatiirde yer almaktadir (Perera ve ark. 2014, Peterson ve ark.
2015). Prenatal PAH maruziyetine sosyoekonomik zorluklar, zorlu yagsam olaylari, bakim ve
beslenme eksiklikleri eklendiginde riskin arttif1 belirtilmistir (Perera ve ark. 2018, Pagliaccio
ve ark. 2020). Bununla beraber hava kirliligi ile DEHB arasinda iligki olmadig: bildiren
calismalar da mevcuttur (Forns ve ark. 2018a, Forns ve ark. 2018b, Oudin ve ark. 2019,
Skogheim ve ark. 2020). Bu ¢aligmalarda DEHB tanilamasinda farkliliklar, yanli 6rneklem
secimi, heterojen grup ve hava kirliligine maruziyet 6lgtimi ile ilgili kisithiliklar: dikkat

cekmektedir.

Hava kirliligi bilesenlerinin santral sinir sistemi tzerindeki etkileri tam olarak
aydinlatilmamis olsa da enflamasyonun rol oynadig: disiinilmektedir. Hava kirliligine

maruz kalmig ¢ocuklarin ve yetigkinlerin beyninde néroenflamatuvar belirteglerde
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artis oldugu hem kohort hem postmortem ¢alismalarda gosterilmigtir (Calderén-
Garciduefias ve ark. 2008, Calder6n-Garciduenas ve ark 2011, Calderén-Garciduefias

ve ark 2012).

Maternal immiin aktivasyon hayvan ¢aligmalar1

Néroenflamasyon ve DEHB arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in yapilan hayvan ¢aligmalarinda
maternal immin aktivasyon yaratilmaktadir. Bu ¢alismalarda prenatal enflamasyona
maruziyet sonucunda beyin yapisinda degisiklikler gozlenmistir. Kortikal gri madde
hacminde azalma ve DEHB iligkili beyin bolgeleri olan prefrontal kortex ve anterior singulat
kortex hacminde azalma gosterilmistir. Ek olarak DEHB ile iligkili olan dopaminerjik,
serotonetjik, glutaminerjik ve GABAerjik sistemlerde degisiklikler saptanmigtir (Dunn ve
ark. 2011).

Sonug

DEHB ' nin prenatal nedenleri uzun yillardir aragtirma konusu olmustur. Son yillarda prenatal
enflamasyona maruziyet, néroenflamasyon ve DEHB iligkisi ilgi cekmektedir. Literatiirde
postmortem DEHB ¢alismas: olmadigindan periferal enflamasyon ve néroenflamasyona
dair giicli kanmitlar mevcut degildir. Giderek artan kamitlar DEHB patofizyolojisinde
prenatal enflamasyon ve immiin yanitin 6nemli olduguna isaret etmektedir. Ancak biiyik
orneklemli, metodolijik olarak gl¢li ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. DEHB
olusumuna etki eden faktorlerin iyi bilinmesi, etkili dnleme stratejileri gelistirilmesine

olanak saglayacaktir.
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