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DEHB inflamasyonla ilişkili bir bozukluk olabilir mi? 
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ÖZ  
Amaç: Bu çalışmada, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) olan çocuklarda sağlıklı yaşıtlarına göre, siste-
mik inflamasyonun yeni biyobelirteçleri olan nötrofil/lenfosit (NLO) ve trombosit/lenfosit oranlarını (TLO) değerlendi-
rerek DEHB’nin artmış inflamatuvar yanıt ile ilişkili olup olmadığı araştırılmıştır. Yöntem: Bu çalışmada, DSM-IV 
tanı ölçütlerine göre yeni DEHB tanısı konan 6-11 yaşları arasındaki 65 çocuk hasta grubunu, psikiyatrik veya fizik-
sel hastalığı olmayan, yaş ve cinsiyetleri benzer 65 çocuk sağlıklı kontrol grubunu oluşturmuştur. Gruplar, normal 
zihinsel kapasiteye sahip, bilinen akut veya kronik tıbbi ve/veya inflamatuar hastalığı olmayan, eş zamanlı herhangi 
bir ilaç kullanmayan toplam 130 çocuk içermektedir. Tam kan sayımı ölçümü 12 saatlik açlık sonrası sabah saatle-
rinde yapılmış, NLO ve TLO mutlak hücre sayıları kullanılarak hesaplanmıştır. Bulgular: Sağlıklı kontrol ve DEHB 
grupları arasında NLO, TLO ve diğer tam kan parametreleri açısından istatistiksel olarak farklılık saptanmamıştır. 
Olgu grubunda yüksek bulunan ortalama trombosit hacmi değerleri, eş tanı ve beden kitle indeksi değerleri kofaktör 
alınarak yapılan analiz sonucunda sağlıklı kontrollerle benzer bulunmuştur. Sonuç: DEHB ve sağlıklı kontrol gru-
bunda benzer bulunan NLO ve TLO değerleri hastalığın etiyolojisinde artmış inflamatuar yanıtın rol aldığı varsayı-
mını desteklememektedir. DEHB’nin gerek klinik görünümü, gerekse etiyopatogenezindeki heterojenite dikkate 
alınırsa, bu alanda daha geniş sistematik izleme çalışmalarına gereksinim olduğu açıktır. (Anadolu Psikiyatri Derg 
2019; 20(3):313-320)  
Anahtar sözcükler: Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, inflamasyon, nötrofil/lenfosit oranı, trombosit/lenfosit 
oranı  
 
 
 
 

Is ADHD an inflammation-related disorder? 
 
ABSTRACT  
Objective: The current study investigated whether attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) was associated 
with increased inflammatory response by assessing neutrophil/lymphocyte (NLR) and platelet/ lymphocyte ratios 
(PLR) which are new biomarkers of systemic inflammation in children with ADHD compared to healthy controls. 
Methods: In this study, 65 children in the ages of 6-11 years who were diagnosed with newly ADHD according to 
DSM-IV diagnostic criteria were included in the case group, whereas 65 healthy children without any psychiatric or 
physical disorder in the similar age and gender were included as the control group. The study group included 130 
children with normal mental capacity, without known acute or chronic medical and/or inflammatory disease, and no 
concurrent drug use. Complete blood count analyses were made in the morning after 12 hour fasting, NLR and PLR 
were calculated using the absolute cell counts. Results: There was statistically significant difference in NLR, PLR 
and other complete blood count parameters between ADHD and healthy control groups. Higher MPV values de-
tected in the case group were normalized after adjusting for comorbidity and body mass index values. Conclusion: 
Similar NLO and TLO values in the ADHD and healthy control groups do not support the hypothesis of increased 
inflammatory response involvement in the etiology of the disease. However, considering the heterogeneity about  
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ADHD’s clinical presentation and etiopathogenesis, it is clear that wide systematic follow up studies are needed in 
this area. (Anatolian Journal of Psychiatry 2019; 20(3):313-320) 
  
Keywords: attention deficit hyperactivity disorder, inflammation, neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte 
ratio 
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GİRİŞ 
 
Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB), 
kişinin gelişimsel düzeyi ile uyumsuz dikkat 
sorunları, hiperaktivite ve dürtüsellik ile karakte-
rize, çocukluk çağının en sık görülen nörogeli-
şimsel bozukluklarından biridir.1 DEHB, dünya-
daki çocukların %3-5’ini etkileyen, karmaşık 
etiyolojiye sahip bir psikiyatrik bozukluktur.2  
 
DEHB en çok araştırılan çocukluk çağı psiki-
yatrik bozukluklarından biri olmasına rağmen, 
etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır.3 Son 
yıllarda hastalığın altta yatan nörobiyolojisinde 
inflamatuvar ve anti-inflamatuvar düzenekler 
arasındaki dengenin bozulmasının rol aldığı ileri 
sürülmüştür.3   
Beynin sanılanın aksine immunolojik olarak ayrı-
calıklı bir bölge olmadığı, sinir sistemi ve immun 
sistemin yaşamın erken dönemlerinden itibaren 
çift yönlü karmaşık bir etkileşim içinde olduğunun 
belirlenmesiyle birlikte,4 bu etkileşimin nöropsiki-
yatrik hastalıklardaki rolü araştırılmaya başlan-
mıştır. İmmun sistem, nörogenez, nöronal göç, 
farklılaşma, sinaps oluşumu ve plastisite üzerin-
deki etkileriyle sadece sağlıklı beyin gelişimi için 
gerekli olmakla kalmayıp4 aynı zamanda öğren-
me, dikkat ve belleği düzenleme yetisi nedeniyle 
normal beyin işlevleri için de kritik bir öneme 
sahiptir.5 Normal beyin gelişimi ve işlevlerindeki 
bu önemli rolleri göz önüne bulundurulduğunda, 
immun sistemde ortaya çıkan dengesizliklerin 
beyin gelişiminde yapısal ve/veya işlevsel deği-
şimlere neden olarak DEHB gibi nörogelişimsel 
bozuklukların ortaya çıkmasında etkin olabile-
ceği düşünülmektedir. 
 
DEHB’nin patofizyolojisinde immun sistemin 
rolünü araştıran az sayıda çalışma çelişkili 
sonuçlar vermiştir. Birbirinden farklı inflamatuvar 
değişkenlerin değerlendirilmesi bu küçük örnek-
lemli araştırmalardan elde edilen verileri yorum-
lamayı zorlaştırmaktadır. DEHB’li çocuklarda 
neopterin6 ve adenozin deminaz7 gibi hücresel 
bağışıklık göstergelerinin yükselmesi, serumda 
artmış IL-6, IL-108 ve inflamasyonla ilişkili prote-
inlerden olan hücrelerarası adezyon molekülleri-
1 ve 2 (ICAM-1/ICAM-2) düzeyleri,9 anti-Purkinje 
hücre antikorları,8 anti-bazal gangliyon antikor-
ları10 ve dopamin taşıyıcı proteine karşı oluşmuş 
otoantikorlarların11 varlığı artmış inflamatuar 
yanıtı destekleyen bulgulardır. Öte yandan 

sağlıklı çocuklarda benzer düzeyde saptanan 
serum proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin 
düzeyleri ve sitokin ilişkili nörotropin düzeyleri bu 
varsayımı desteklememektedir.12,13 Literatür, 
hastalığın altta yatan patofizyolojsinde inflamas-
yona ilişkin kanıtlar sunsa da, bu alanda net bir 
yorum yapmak için yeterli değildir. 
 
Inflamatuar değişkenlerin düzeylerini belirlemek 
immunassay gibi kompleks işlemleri gerektirme-
si ve bu işlemlerin yüksek maliyetli olması nede-
niyle oldukça güçtür ve araştırmaların yapılabilir-
liğini sınırlamaktadır. Diğer yandan nötrofil/lenfo-
sit oranı (NLO) ve trombosit/lenfosit oranı (TLO), 
sistemik inflamatuar yanıtın yeni, basit ve ucuz 
belirteçleridir.14,15 Nötrofiller, doğal bağışıklığın 
ilk savunma hücreleridir ve temel görevleri fago-
sitoz ve apoptozdur. Lenfositler bağışıklığın 
düzenleyici ve koruyucu kısmını temsil eder.16 
NLO, mutlak nötrofil sayısının mutlak lenfosit 
sayısına bölünmesiyle hesaplanır ve bağışıklık 
sisteminin iki farklı, ancak tamamlayıcı parçasını 
temsil eder. Bir oranı ifade etmeleri nedeniyle bu 
iki belirtecin karıştırıcı etkenlerden etkilenme 
düzeylerinin düşük olduğu belirtilmiştir.17 Diğer 
inflamatuar belirteçlerden daha güvenilir olma-
ları, kolay ve ucuz olmaları nedeniyle NLO ve 
TLO giderek daha fazla araştırmada kullanıl-
maya başlanmıştır.    
Birçok nöropsikiyatrik hastalıkta inflamasyonun 
değerlendirmek için NLO ve TLO kullanılmış ve 
Alzehemir hastalığı,18 şizofreni,19 depresyon20 ve 
bipolar bozukluk21 gibi hastalıklarda özellikle 
NLO’nun anlamlı olarak yüksek saptandığı bildi-
rilmiştir. Biz bu çalışmada DEHB’li çocuklarda 
NLO ve TLO değerleriyle, sağlıklı çocuklardaki 
oranları karşılaştırmayı amaçladık.   
 
YÖNTEM 
 
Bu çalışmanın hasta örneklemini Ocak 2016-
Haziran 2016 tarihleri arasında İzmir Dr. Behçet 
Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlı-
ğı ve Hastalıkları Polikliniği’ne ilk kez başvuran, 
DSM-IV tanı ölçütlerine göre DEHB tanısı konan, 
6-11 yaşları arasındaki 65 çocuk oluşturmuştur. 
DEHB tanısı, anne-baba ve çocukla yapılan 
klinik görüşmeyle beraber, anne-babanın ve 
öğretmenin doldurduğu Dikkat Eksikliği ve Yıkıcı 
Davranış Bozuklukları için DSM-IV’e Dayalı
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Tarama ve Değerlendirme Ölçeği ile öğretmen-
lerin doldurduğu 6-18 Yaş Grubu Çocuk ve 
Gençler için Davranış Değerlendirme Ölçeği 
Öğretmen Formları değerlendirilerek konulmuş-
tur. Eşlik eden olası psikiyatrik bozukluklar 
Çocuk ve Gençler için Duygulanım Bozukluğu ve 
Şizofreni Ölçeği Şimdi ve Yaşam Boyu Versi-
yonu (ÇGDBŞÖ-ŞY uygulanarak taranmıştır. 
DEHB tanısını koyma süreci iki araştırmacı 
tarafından klinik ön değerlendirme görüşmesi, 
klinik değerlendirme ölçekleri ve yarı yapılandı-
rılmış tanı görüşmesi kullanılarak tamamlanmış-
tır. Hastalığa eşlik eden karşıt olma karşıt gelme 
bozukluğu (KOKGB), davranım bozukluğu (DB) 
ve özgül öğrenme bozukluğu (ÖÖB) tanıları içle-
nirken, diğer tüm psikiyatrik tanılar dışlama ölçü-
tü olarak kabul edilmiştir. Sağlıklı kontrol grubu-
nu, sağlam çocuk polikliniğine başvuran her-
hangi bir bedensel hastalığı olmayan ve yapılan 
ÇGDBŞÖ-ŞY görüşmesiyle psikiyatrik bozukluk 
saptanmayan, yaş ve cinsiyetleri bire bir eşlen-
miş 65 çocuk oluşturmuştur. Araştırmaya alınan 
tüm çocukların zihinsel kapasiteleri WISC-R 
(Wechsler Intelligence Scale for Children-Re-
vised; Wechsler Çocuklar için Zeka Ölçeği-Yeni-
den Gözden Geçirilmiş Formu) ile belirlenmiştir.     
Araştırmaya alınan tüm çocuklar için dışlama 
ölçütleri aşağıda belirtildiği şekilde uygulanmış-
tır: i) Zeka geriliği (IQ≤70), ii) Obezite (beden 
kitle indeksi-BKİ>30 kg/m2), iii) Akut veya kronik 
tıbbi veya inflamatuar hastalık varlığı, iv) Psikot-
rop ilaç kullanımı, v) Eş zamanlı herhangi bir ilaç 
kullanımı, vi) Anormal vital bulgu varlığı (örneğin, 
ateş), vii) Anormal tam kan sayımı sonuçları 
(örneğin, anemi, lökopeni).  Araştırma Dr.Behçet 
Uz Çocuk Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu tarafından onaylanmıştır.   
Kan alımı öncesi tüm katılımcıların fiziksel mua-
yeneleri ve vital bulgu ölçümü yapılarak inflama-
tuar hastalık varlığı yeniden değerlendirilmiştir. 
Kan alımı, 12 saatlik açlık sonrası sabah 09:00-
11:00 saatleri arasında yapılmıştır.   
Veri toplama araçları   
Dikkat Eksikliği ve Yıkıcı Davranış Bozukluk-
ları için DSM-IV’e Dayalı Tarama ve Değerlen-
dirme Ölçeği (DEYDB DSM-IV Değerlendirme 
Ölçeği): Bu ölçek Turgay tarafından DSM-IV 
tanı ölçütleri temel alınarak geliştirilmiştir. Ölçek 
dikkatsizliği sorgulayan dokuz madde, aşırı 
hareketliliği sorgulayan altı madde, dürtüselliği 
sorgulayan üç madde, karşı gelme bozukluğunu 
sorgulayan sekiz madde ve davranım bozuklu-
ğunu sorgulayan 15 maddeden oluşmaktadır. 
Türk toplumuna uyarlanması, geçerlilik ve güve-

nirlik çalışması Ercan ve arkadaşları tarafından 
yapılmıştır.22  
6-18 Yaş Grubu Çocuk ve Gençler için Davra-
nış Değerlendirme Ölçeği (Öğretmen Bilgi 
Formu, Teacher Report Form-TRF/6-18): 6-18 
yaş grubu öğrencilerin okula uyumunu ve sorun 
davranışlarını öğretmenlerden elde edilen bilgi-
ler doğrultusunda standart bir biçimde değerlen-
direbilmek amacıyla geliştirilmiştir. Bu ölçek 
duygusal ve davranışsal sorunları inceleyen 
maddeler içerir. Ölçek, okul ve öğrenci ile ilgili 
temel bilgilerin yanı sıra uyum işlevlerine yönelik 
bilgi sağlamaktadır. Öğretmen Bilgi Formu 
Achenbach tarafından geliştirilmiş olup Türkiye’-
de geçerlilik ve güvenirlilik çalışması Erol ve 
arkadaşları tarafından yapılmıştır.23  
Okul Çağı Çocukları için Duygulanım Bozuk-
lukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi-Şimdi 
ve Yaşam Boyu Şekli-Türkçe Uyarlaması 
(ÇDŞG-ŞY-T): Yarı yapılandırılmış bir görüşme 
ölçeği olan ÇDŞG-ŞY, Kauffman ve arkadaş-
ları24 tarafından DSM-III-R ve DSM-IV tanı ölçüt-
lerine göre 6-18 yaşları arasındaki çocuk ve 
ergenlerde ruhsal bozuklukları taramak amacıy-
la geliştirilmiştir. ÇDSG-ŞY, anne-baba ve çocu-
ğun kendisiyle görüşme yoluyla uygulanmakta 
ve sonunda tüm kaynaklardan alınan bilgiler 
doğrultusunda değerlendirme yapılmaktadır. 
Eğer farklı kaynaklardan gelen bilgiler arasında 
uyumsuzluk varsa, klinisyen kendi klinik yargısı-
nı kullanarak karar vermektedir. Görüşme formu-
nun Türkiye’de geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 
Gökler ve arkadaşları tarafından yapılmıştır.25  
İstatistiksel analiz  
İstatistiksel analizler SPSS 18 kullanılarak yapıl-
dı. Tüm tanımlayıcı istatistikler ortalama±stan-
dart sapma, ortanca ve sayı/yüzde şeklinde 
gösterildi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırıl-
ması ki-kare testi kullanılarak yapıldı. Değişken-
lerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Normal dağılıma uyan 
değişkenlerin analizinde Student’s t-testi, normal 
dağılıma uymayan değişkenler için Mann-Whit-
ney U testi kullanıldı. Sağlıklı kontrol ve DEHB 
grubunda, NLO, TLO ve OTH değerlendirilirken, 
çok değişkenli analiz karşılaştırılmasında kovar-
yans analizi ANCOVA uygulanmış ve BKİ ile eş 
tanı varlığı karıştırıcı etken olarak alınmıştır. 
Tüm değişkenler normal dağılıma uygun hale 
getirildikten sonra ANCOVA uygulanmıştır. Tip 1 
hata oranını azaltmak için Bonferroni düzeltmesi 
uygulanmıştır. Değişkenler %95 güven aralığın-
da incelenmiş olup p<0.05 değeri anlamlı kabul 
edilmiştir.     
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BULGULAR 
 
Araştırmamız 25’i kız (%38.4), 40’ı (%61.5) 
erkek 65 DEHB’li çocuk ve yaş, cinsiyet açısın-
dan bire bir eşleştirilen 65 sağlıklı çocuk ile yapıl-
mıştır. Araştırmamızdaki tüm olguların yaş orta-
laması 7.81±1.39 olarak saptanmıştır. Hasta 
grubunda BKİ 21.02±1.11, kontrol grubunda 
21.15±1.19 olarak belirlenmiştir (t=-0.62,  

p=0.540).  
 
Hasta grubunda alt tip dağılımı dikkat eksikliği 
baskın tip 17 (%26.1), hiperaktivite/dürtüsellik 
baskın tip bir (1.6%), birleşik tip 47 (%72.3) hasta 
şeklindeydi. Hastaların 32’sinde (%49.2) 
KOKGB (s=7), dokuzunda DB ve 16’sında ÖÖB 
eş tanıları vardı.  
 
Sağlıklı kontrol ve DEHB grupları arasında NLO, 

 
 
Tablo 1. DEHB ve sağlıklı kontrol grubunda tam kan sayımı değişkenlerinin ve NLO, TLO değerlerinin           
               karşılaştırılması  
____________________________________________________________________________________________  
                                   DEHB (s=65)                 Kontrol ( s=65)                  
                        Ort±SS                            Ort±SS 
Değişkenler                          Ortanca (IR)               Ortanca (IR)                t/z                  p 
____________________________________________________________________________________________  
Hb (g/dl) 12.81±0.97 12.88±0.75 -0.434 0.665 
Rbc (106/ul)   4.85±0.34   4.83±0.31  0.476 0.641 
Htc (%) 38.63±2.50 38.65±2.12 -0.520 0.959 
RDW-CV (%) 13.40 (0.9) 13.40 (0.9) -0.387 0.699 
WBC (103/ul)   8.01 (2.42)   7.75 (2.96) -0.168 0.867 
Nötrofil (103/ul)            3.82 (1.76)    4.00 (1.76) -0.244 0.807 
Lenfosit (103/ul)   3.02±0.82   3.03±0.85 -0.052 0.958 
Monosit (103/ul)            0.71±1.44   0.52±0.16  0.347 0.729 
Trombosit (103/ul)               315.43±54.57                 324.58±50.59 -0.992 0.323 
OTH (fl)   9.26 (1.1)   8.72 (1.2)  3.404 0.001 
NLO   1.27 (1.21)   1.50 (0.64)  0.328 0.743 
TLO                                    106.85 (32.44)                113.01 (41.32) -0.752 0.452 
____________________________________________________________________________________________ 
 
OTH: Ortalama trombosit hacmi;  NLO: Nötrofil lenfosit oranı;  TLO: Trombosit lenfosit oranı    
 
 
TLO ve diğer kan parametreleri açısından ista-
tistiksel olarak farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 
Hasta grubunda sağlıklı kontrollere göre OTH’-
nin anlamlı olarak yüksek olduğu belirlenmiştir 
(p<0.05) (Tablo 1); ANCOVA analizinde BKİ ve 
eş tanı varlığının etkisi eşitlendiğinde bu anlamlı-
lık ortadan kalkmıştır (F=1.41, p=0.708). Aynı 
zamanda eş tanı varlığının NLO ve TLO değer-
leri üzerine etkisinin olmadığı belirlenmiştir 
(logNLO F=1.14, p=0.305; logTLO F=0.92, 
p=0.620). (Tablo 1) 
 
TARTIŞMA 
 
DEHB’nin patofizyolojisinde inflamasyonun rolü-
nü değerlendiren öncül çalışmalardan biri olan 
bu çalışmada, yeni DEHB tanısı konan ve henüz 
ilaç tedavisi başlanmamış çocuklarda, sağlıklı 
yaşıtlarıyla benzer düzeyde NLO, TLO ve tam 
kan hücre sayısı saptanmıştır.  
 
Çalışmamızda elde edilen sonuçlardan farklı 
olarak DEHB’li çocuklarla yapılan ve NLO ve 
TLO değerlendiren Avcil’in çalışmasında, bu 
inflamatuvar belirteçlerin ve OTH’nin sağlıklı 

çocuklara göre yüksek olduğu belirlenmiştir.26 
Bizim araştırmamız, yöntem ve hasta grubunun 
yaş, cinsiyet dağılımı ile bu araştırmayla benzer 
özellikler içermekle birlikte, yıkıcı duygudurum 
bozuklukları ve ÖÖB gibi eş tanıların içlenme-
siyle farklılık göstermektedir. DEHB’de %60-80 
eş tanı oranları vardır ve en sık yıkıcı davranım 
bozuklukları ile ÖÖB’nin eşlik ettiği bildirilmiştir.27 
Bu açıdan araştırmamızın örneklemi literatürle 
uyumludur. İstatistiksel değerlendirmeler sonu-
cunda DEHB’de eş tanı varlığının inflamatuvar 
parametreleri etkilemediği belirlenmiştir. Bu 
nedenle araştırmalar arasında farklı sonuçları eş 
tanı varlığıyla yorumlamak olası değildir.  
 
DEHB, birçok etkenin rol oynadığı karmaşık bir 
etiyolojiye sahiptir.3 Bozuklukta gözlenen farklı 
klinik görünümlerin ve belirti şiddetindeki değiş-
kenliğin bu durumla ilişkili olduğu düşünülmek-
tedir. Bozukluğun kalıtsal geçişi %70-80 gibi 
yüksek oranlara sahip olmasına28 rağmen, etiyo-
lojiyi tek başına genetik etkenlerle açıklamak 
olası değildir.29 Çevresel risk etkenlerinin, 
karmaşık gen-çevresel etken etkileşimleri üze-
rinden bozukluğun ortaya çıkışına %10-40 ora-
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nında katkıda bulunduğu düşünülmektedir.30,31 
Başka bir deyişle, DEHB kliniğinin uygun genetik 
yatkınlık varlığında, farklı birçok çevresel değiş-
kenin etkisiyle ortaya çıktığı kabul edilmektedir.29 
Bu etkileşimlerin nörobiyolojik alt yapısı aydınla-
tılabilmiş değildir. Bu bağlamda, son dönemde 
öne çıkan immun sistemde ortaya çıkan denge-
sizllikler üzerinde durulması ve araştırılması 
gereken bir alandır.   
DEHB, yaşamın erken dönemlerinde ortaya 
çıkan nörogelişimsel bir bozukluktur.2 Gelişimin 
erken evrelerinde çevresel etkenlerin etkisiyle 
tetiklenen inflamatuvar yanıtta artışın beyin 
gelişiminde yapısal ve/veya işlevsel değişimlere 
neden olarak DEHB gibi nörogelişimsel bozuk-
lukların ortaya çıkmasında etken olabileceği 
düşünülmektedir.6,32 Gebelik süresince fetusun 
immun düzenleyici moleküllere maruz kalması 
fetal gelişiminde sapmalara neden olabilir. Sito-
kinler immun sistemin düzenlenmesinde önemli 
moleküllerdir ve artmış sitokin düzeyleri doğru-
dan fetal nöronal gelişime etki ederek veya fetal 
gen ekspresyonunda değişime neden olan epi-
genetik düzenekler üzerinden fetal beyin gelişi-
mini etkileyebilir.33  
 
Nörogelişimsel bozukluklar için beyin gelişiminin 
erken dönemleri çevresel etkenlere duyarlılığın 
en yüksek olduğu dönemdir.34 Annenin nikotin 
kullanımı,35 alkol kullanımı,32 prenatal civa maru-
ziyeti36 gibi DEHB için tanımlanan çevresel risk 
etkenlerinin inflamatuvar yanıt oluşturduğu 
gösterilmiştir. Erken doğum ve düşük doğum 
ağırlığı olan 1500’den fazla yeni doğanın bir 
kohort çalışmasında postnatal ilk iki haftada 
serumda inflamasyonla ilişkili proteinleri yüksek 
olan bebeklerin 24 aylıkken daha fazla dikkat 
sorunları yaşadığı bildirilmiştir.37 Benzer şekilde 
ileriye dönük izleme çalışmalarında erken 
doğum öyküsü olan çocuklarda yeni doğan 
enfeksiyonları38 ve ilk birinci ay içinde artmış 
sistemik inflamatuar39 yanıtın DEHB riskinde 
artışla ilişkili olduğu belirlenmiştir. Bu çalışmalar 
diğer kesitsel çalışmalardan farklı olarak neden-
sellik ilişkisini göstermesi açısından önemlidir. 
Bu bulgular ışığında DEHB’de tanımlanan çevre-
sel risk etkenlerinin erken gelişim dönemlerinde 
inflamatuvar yanıtta artışa neden olarak hastalı-
ğın etiyolojisine katkı sağladığı düşünülebilir.   
Bebeklik dönemi dışında da streptokokal enfek-
siyon sonrası gelişen DEHB olguları bildirilmiş-
tir.40 Çocukluk çağında çok sık rastlanan bu 
enfeksiyonun bazı çocuklarda psikiyatrik bozuk-
luklara neden olduğu bilinmektedir.40 Kafa trav-
ması geçiren çocukların bir kısmında DEHB 
geliştiği belirlenmiştir.41 Ancak aynı stresöre 

maruz kalan çocukların bazılarında bozukluk 
ortaya çıkarken, diğerlerinde neden herhangi bir 
klinik belirtinin olmadığı sorusunun yanıtı halen 
net olarak verilebilmiş değildir. Bu konuda gene-
tik yatkınlık en fazla araştırılan konulardan biridir.  
 
Öne sürdüğümüz üzere, DEHB’nin etiyolojisinde 
kompleks gen-çevresel etken etkileşimde immun 
sistem altta yatan nörobiyolojik yolaklardan 
sorumlu ise, inflamasyonla ilişkili genlerde poli-
morfizmlerin bulunması beklenebilir. DEHB’de 
inflamasyonu değerlendiren araştırmalar içinde 
en tutarlı veriler moleküler genetik araştırmalar-
dan elde edilmiştir.3 Sitokinlerle ilişkili silier 
nörotrofik faktör reseptörü (CNTFR) geninde,42 
majör doku uygunluk kompleksi (MHC) genle-
rinde,43 IL-1 reseptör antagonisti geninde 
(IL1RN)44-46 polimorfizmlerin DEHB ile bağıntılı 
olduğu saptanmıştır. 
 
Avcil ve bizim araştırmamızda ortaya çıkan farklı 
sonuçlar, iki araştırma deseninde de değer-
lendirmeye alınmayan DEHB grubundaki çocuk-
ların bir veya birden fazla çevresel risk etkenle-
rine sahip olmasıyla ilişkili olabilir. Erken gelişim 
dönemlerinde çevresel etkenlerin tetiklediği 
artmış inflamasyon, uygun genetik yatkınlığa 
sahip çocuklarda DEHB ile ilişkili olabilir. Bu 
hipotezi değerlendirecek ileriye yönelik çalışma-
lara gerek vardır.    
Araştırmamızda trombosit aktivitesini gösteren 
ortalama trombosit hacmi48 (OTH), öncül analiz-
lerde DEHB’li çocuklarda sağlıklı kontrolllere 
göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Yüksek 
OTH değerleri artmış kardiovaskuler hastalık 
riskinin bağımsız bir göstergesi olmakla beraber, 
son yıllarda sistemik inflamatuvar yanıtın belir-
teçlerinden biri olarak kabul edilmektedir.49,50 
DEHB’de araştırmamıza benzer şekilde yüksek 
OTH, değerleri Yorbik ve arkadaşları ile Avcil’in 
çalışmasında bulunmuş ve artmış inflamatuvar 
yanıtın kanıtı olarak belirtilmiştir.26,49 Ancak 
yaptığımız ileri analiz, komorbidite ve BKİ etkisi 
eşitlendiğinde, yüksek OTH değerlerinin norma-
le döndüğünü göstermektedir. Diğer inflamatuar 
değişkenler gibi OTH değerlerinin DEHB gru-
bunda sağlıklı kontrollere benzer saptanması, 
olgu grubumuzu oluşturan çocuklarda inflama-
tuar yanıtta artış olmadığını göstermekte ve 
verilerimizin tutarlılığını artırmaktadır. İleri analiz 
sonucu, her iki grupta BKİ benzer olduğundan, 
yüksek OTH değerlerinin eş hastalıkla ile ilişkili 
olduğunu düşündürmektedir. Literatürde 
KOKGB veya DB’de inflamatuvar değişkenleri 
değerlendiren bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
Ancak her iki hastalığın ortak belirtisi olan artmış 
saldırganlığın artmış proinflamatuar sitokin
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düzeyleriyle ilişkilendiren yayınlar vardır.51 Bu 
alanda yapılacak ileri çalışmalar DB ve KOKGB 
patofizyolojisinde inflamasyonun yerini anlama-
da yardımcı olacaktır.  
  
DEHB, altta yatan nedenleri bireyler arasında 
farklılık gösterebilen, tek bir etken veya farklı 
birçok etkenin kombinasyonundan kaynaklana-
bilen bir bozukluktur. Bu bağlamda, DEHB farklı 
etiyopatolojilerin ortak semptomatolojisi olarak 
kabul edilebilir.47 Sonuç olarak, DEHB’nin etiyo-
patolojisinde, immunogenetik yatkınlıkla beraber 
çevresel risk etkenlerinin tetikleyici olabildiği 
artmış inflamatuar yanıtın egemen olduğu bir 
hasta grubundan söz edilebilir; ancak hastalığın 
tüm patofizyolojisini tek başına bu bakış açısıyla 
açıklamak olası görünmemektedir. Genetik 
yatkınlıkların bozukluk riskini ve klinik görünümü 
şekillendirmek için çevresel etkenlerle nasıl etki-
leşime girebileceğini açıklığa kavuşturmak 
amacıyla, bu ilişkilerin altında yatan düzenekleri 

aydınlatacak daha fazla çalışmaya gerek vardır. 
Bu yolakların daha iyi anlaşılması, nörogelişim-
sel bozuklukları hedef alan yeni koruyucu ve 
tedavi edici stratejilerin geliştirilmesinin önünü 
açabilir.  
 
Çalışmamız DEHB’de inflamasyonun rolünü 
değerlendiren öncül çalışmalardan biri olup ilaç 
kullanımı olmayan ve yeni tanı çocukları içer-
mesi gibi güçlü yönleriyle beraber bazı sınırlılık-
ları vardır. Kesitsel nitelikte olması ve neden-
sellik bağlantısını değerlendirememesi önemli 
bir sınırlılıktır. Diğer bir sınırlılık, DEHB’nin doğa-
sı gereği sıklıkla eşlik eden psikiyatrik bozukluk-
ların tam olarak dışlanamamış olmasıdır. Ailede 
immunolojik hastalık öyküsü, akut olmasa da 
yakın zamanda geçirilmiş enfeksiyon öyküsü, 
yaşam tarzı gibi immun sistemi etkileyebilecek 
fizyolojik ve ruhsal stresörlerin değerlendirilme-
miş olması da bir diğer sınırlılığımızdır. 

 
 
Yazarların katkıları: NCB: Sorumlu araştırıcı, konuyu bulma, planlama, araştırmayı yürütme, veri toplama, maka-
leyi yazma;  AK: Yardımcı araştırmacı, literatür tarama, veri toplama, istatistiksel analiz. 
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