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Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu ve Inflamasyon:
Inflamazom Komplekleri

Attention Deficit Hyperactivity Disorder and Inflammation: Inflammasome Complexes

® Begum Sahbudak’, ® Nagihan Cevher Binici?

'Manisa $ehir Hastanesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatri Klinigi, Manisa, Tiirkiye
?Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behcet Uz Gocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, [zmir, Turkiye

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) dikkat eksikligi, hiperaktivite ve durtusellik ile karakterize, cocuk ve ergenlerde sik goriilen
norogelisimsel bozukluklardan biridir. Néroinflamasyon beyin gelisimini inflamazom aktivasyonu tzerinden etkileyerek nérogelisimsel
hastaliklara neden olabilir. inflamasyon yaniti ile iligkili olarak tanimlanan hiicre i¢i multimerik protein komplekslerine inflamazom adi verilir.
Etiyolojide inflamazom ve iligkili olarak néroinflamasyon tizerinden ortaya ¢ikan epigenetik degisikliklerin rol oynayabilecegi dustntlse de
bu alanda yapilan ¢aligmalar olduk¢a sinirhdir. Bunun yanminda inflamazomlarin tamida biyobelirteg olarak kullanilabilecegi ve inflamazom
inhibisyonu iizerinden tedavi seceneklerinin DEHB tanih bireylerde umut vaat edici tedavi seceneklerinden olabilecegi diisintlmektedir. Bu
derlemede DEHB etiyolojisinde, néroinflamasyon ve inflamazomlarin DEHB ile iligkisi tartisilacaktir.
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Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, inflamazom, néroinflamasyon, epigenetik

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a prevalent neurodevelopmental disorder in children and adolescents that is characterized
with attention deficit, hyperactivity, and impulsiveness. Emerging evidence suggests that neuroinflammation mediated by inflammasome
activation can influence brain development and potentially precipitate neurodevelopmental disorders. Inflammasomes are intracellular
multimeric protein complexes that are intimately involved in the inflammatory response. Although epigenetic alterations associated with
neuroinflammation and inflammasome have been postulated to contribute to ADHD’s etiology, extant research in this domain remains scant.
Notably, inflammasome are being considered as both potential biomarkers for ADHD diagnosis and therapeutic targets, with inflammasome
inhibition being a promising treatment avenue for patients with ADHD. This review aimed to elucidate the relationship between
neuroinflammation, inflammasome, and ADHD etiology.
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Girig DEHB etiyolojisinin multifaktériyel ve poligenik oldugu
dugtuniilmektedir. Bununla birlikte; polikloriirlii bifeniller ve
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) dikkat

kursun maruziyeti, gebelikte organofosfat ester maruziyeti,
eksikligi, hiperaktivite ve durtusellik ile karakterize, ¢ocuk ve

disitk dogum agirhigi, prenatal nikotin maruziyeti, stres ve alkol

ergenlerde sik goriilen nérogelisimsel bozukluklardan biridir.! 1015

gibi cevresel faktérler de DEHB nin gériilme sikligini artirir.

Siiregen bir gidis gosterir.? Cocuk ve ergen yas grubunda L . . ) .
Dopaminerjik, serotonerjik ve glutamat sinyal yolaklari, sinaptik

gorilme oram %1,0 ila 7,0 oraninda degiskenlik gostermektedir.? . . . R
vezikiil, nérit bitytimesi, hiicresel adezyon yolaklari gibi biyolojik

Akademik b lik, alkol dde bagimlilig: riski, sik sik
ademnic bagarisia T, 470" Ve madde dagtmil 15 TS, stk st mekanizmalarin DEHB etiyolojisinde rol aldigy gosterilmigtir.'®

DEHB’nin capinda
ise hiicreler arasi iletisim, oksidatif stres yamiti, ¢ok hiicreli

kaza gecirme gibi olumsuz sonuglara yol acarak hem aile hem

genom iligkilendirme  ¢alismalarinda

toplumlar i¢in belirgin ekonomik yiik olugturmaktadir.*®

Cocukluk cagi DEHB’sinde genetik kalitilabilirlik oran1 %75,0
civarindadir.® Etiyolojide genetigin 6nemli rolii oldugu ikiz
calismalarinda gosterilmistir. Yazinda genetik faktérlerin DEHB
etiyolojisine katkisina dair bircok ¢aligma bulunmaktadir.
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organizma gelisimi, sinir sistemi geligimi ile iligkili genler DEHB
etiyolojisinde 6ne ¢ikmaktadir.”” DEHB aday genlerin analizinde
ise sinaptik iletim, katekolamin metabolik siirecleri, hiicre gocii,
G-protein sinyal yolaklar1 DEHB etiyolojisi ile iligkilendirilmigtir.*®
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Erigkinlerde DEHB gériilme sikligi cocuklara oranla daha
azdir. Cocukluk c¢aginda DEHB tamist alan bireylerin
%15,0'inda  belirtiler devam ederken, %40,0'inda kismi
dizelme, %40,0'inda ise tam dizelme gozlenir.?*?* Cocukluk
cag1 DEHB ile erigkin donem DEHB etiyolojisinde farkli gen
varyantlarinin rol alabilecegi gésterilmistir.”? Bu sonuglar
norogelisimsel bir bozukluk olan DEHB’nin gériiniminde yasla
birlikte olan degisikliklerin gen-cevre etkilesimleri ve epigenetik
mekanizmalar ile agiklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Genetik baglanti caligmalari, aday gen iliskilendirme
caligmalari, genom c¢apinda iligkilendirme c¢aligmalari, gen
varyant ¢caligmalari, tedavi yaniti ile iligkili gen ¢alismalarinda
DEHB etiyolojisine yonelik bircok aday molekiil gésterilmigtir.?
Ancak son zamanlarda gen-cevre etkilesimleri daha c¢ok
vurgulanmaktadir. Cunkii tek bir etiyolojik faktére bagh
olmaksizin DEHB etiyopatogenezinde mevcut aday genlerin
cevre etkilegimleri ile etkinlegebilecegi distintulmektedir.?
DAT1, DRD4, COMT ve ADGRL3 gibi aday genler ile prenatal
sigara kullanimi, gebelikte alkol kullanimi, disik dogum
agirlig, dogumun gerceklestigi mevsim, maternal stres gibi
cevresel faktorlerin etkilesimi aragtirmalarda calisilmigtir.
Ancak elde edilen veriler genellikle birbiriyle tutarsiz

bulunmusgtur.?-32

Bu derlemeile 2000-2022 yillar1 arasinda “PubMed”, “Medline”,
“Google Scholar” arama motorlarinda “inflammasome”, “ADHD
(Attention Deficit Hyperactivity Disorder)”, “inflammation”,
“epigenetics” anahtar kelimelerinin kullanildig1 aragtirma
makalesi, derleme ve sistematik derlemeler taranmigtir. Bu
tarama sonrasi toplam 335 Ingilizce makaleye ulagilarak
ayrintili degerlendirme sonras: toplam 53 makale tizerinden
DEHB etiyolojisinin inflamasyon ve enflamozom kompleksleri
acisindan aydinlatilmas: amaglanmigtir.

DEHB’de Epigenetik ve Transkripsiyonel Degisiklikler

Epigenetik mekanizmalar, doku o¢zellegsmesi yani swra hiicre
cogalmasi ve farkhilagmas: gibi stirecleri yonlendirerek dogum
6ncesi gelisimin diizenlenmesinde rol oynar. Epigenetik
degisiklikler kismen c¢evresel faktérlere baghdir ve gen
ekspresyonu modiilasyonu ile fenotipi etkileyebilir. DEHB’nin
altinda yatan nedenler belirsiz kaldigindan, epigenetik
degisiklikler, gen ekspresyonu acgisindan ¢evrenin roliinii hesaba
katar. Bazi cevresel kosullar veya dalgalanmalar, genomun
epigenetik degisikliklerini uyarabilir. Bu nedenle, epigenetik
mekanizmalar, DEHB’ye yol acan karmagsik nérobiyolojiyi
ve gorilme sikhiginin artisini, cocuk ve ergenlerde yayginhk
farkliligini agiklamak i¢in umut verici adaylardar.

Epigenetik kavrami, DNA'nin niikleotid dizisinde herhangi bir
degisim olmadan gen ifadesinde ve islevinde degisikliklere neden
olan kromatin yapis: degisikliklerini ifade eder. Organizmanin
gelisim stirecinde epigenetik mekanizmalar cevresel etkilere
bagh olarak gen ifadesinde degisikliklere neden olmaktadir.
Insan genomunun yaklasik %80,0'inde RNA transkripsiyonu
gerceklesmekte ancak bu transkriptlerin %2,0’sinden az
protein olarak ifade edilmektedir. Kalan transkriptler ise
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protein kodlamak yerine gen ifadesinin degisimine katkida
bulunmaktadir.®®

Bir agik okuma cercevesi bulunmayan ve proteine ¢evrilemeyen
RNA transkriptlerine kodlamayan RNA (ncRNA) adi
verilmistir. Kodlamayan RNA'lar transkripsiyon duzeyinde
gen ekspresyonu, RNA iglemleme ve translasyonu diizenler.®
Kodlamayan RNAlarin nérogelisimsel bozukluklarda degisen
gen ekspresyonlari ve hastah@in seyri ile iligki géstermesi
nedeniyle, ncRNAlar yeni ila¢ gelistirme ¢aligmalarinin
hedef molekillerinden biri olarak degerlendirilmektedir.
Kodlamayan RNA’lar ile DEHB arasindaki iligkiyi degerlendiren
calismalar ¢ogunlukla miRNA tzerine yogunlagmistir. DEHB
tanih olgular ile kontrolleri kargilagtiran bir aragtirmada 134
miRNA c¢alhisilmig ve miR-34b/c lokusu ile DEHB arasinda
anlaml iligki oldugu; ayrica DEHB tanili bireylerin beyaz kan
hiicrelerinde miR-34c-3pnin agir1 uretildigi  bildirilmigtir.®
Ayrica caligmalarda plazmada bircok miRNA ile DEHB iligkisi
gosterilmistir.**3® Ancak bu ncRNA’larin beyin ve periferik
dokudaki ekspresyonlar: farklilik gésterdigi icin psikiyatrik
bozukluklarda biyobelirte¢ olarak rolleri tartigmalidir.®
Bunun yaninda ncRNAlar néroinflamasyon ile iligkili olarak
inflamazom aktivitesini diizenleyerek DEHB belirtilerini ortaya
cikarabilir.

DEHB ve inflamasyon

Néral dokuda inflamasyon mikroglia, astrosit, sitokin, kemokin
ve iligkili molekiiler siirecler ile iligkidir. Bu degisiklikler bakteri,
parazit, viriis gibi enfeksiy6z ajanlara kars: inflamatuvar yanitla
siirll degildir. Noroinflamasyon, mikroglial aktivasyon veya
noral immiin aktivasyon anlamina gelir.*® Néroinflamasyon
beyin gelisimini etkiler ve glial aktivasyon, artmis oksidatif
stres, normalden farkli néronal geligim, azalmig nérotropik
faktorler ve norotransmitter iglevlerinde degisiklikler aracilig:

ile nérogelisimsel hastaliklara neden olabilir.**

DEHB etiyolojisinde inflamasyon iligkili durumlarin roline
dair kanitlar bulunmaktadir. Caligmalarda DEHB ile IL-1IRA
geni ve gen ekspresyonu, hiicre adezyonu ve inflamasyonda

446 Bununla

gorevli genler arasinda iligki gosterilmigtir.
birlikte; egzema, astim, romatoid artrit, tip 1 diyabetes
mellitus, hipotiroidi gibi atopik immiin hastaliklarda DEHB
sikhiginin  arttign  bulunmustur.”*® Metaanalizlerde DEHB
ile atopik immin hastaliklar arasinda iligki gosterilmekle
birlikte bu iligkinin giicine dair net veriler elde edilememistir.
Metaanalizlerde en tutarl iligki ¢evresel dokularda enflamasyon
ile DEHB arasinda saptanmugtir.”*? Bir sistematik derlemede;
DEHB tanil kigilerde sitokin gen polimorfizmi, periferik kan
sitokin duzeylerini kargilagtiran caligmalar degerlendirilmis;

DEHB'de inflamasyonun rolii olabilecegi belirtilmigtir.>®

Metilfenidat tedavisi alan DEHB tanili ¢ocuklar ile tedaviye
baglamamig DEHB tanili ¢ocuklarda plazma sitokin duzeyini
kargilagtiran bir ¢aligmada; etkin tedavi ile birlikte diizelen
semptomlar ile sitokin diizeylerinin de azaldig: bildirilmigtir.>*

Normal kosullarda kan-beyin bariyeri periferik immin
hiicrelerin santral sinir sistemine (SSS) gecisine izin vermez.
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Yaralanma veya belirgin psikolojik stres varliginda bu hiicreler
SSS'ye girerek néron ve diger glia hiicrelerinin iglevlerinde
degisiklik yapabilir.>® Periferik monositlerin kan beyin bariyerini
gecebildigi maternal immin aktivasyon ile bebegin kan beyin
bariyerinde periferik monositlerin géruldigu caligmalar ile de
desteklenmigtir.*®

Prenatal inflamasyon ile sonraki siirecte bebegin davranigsal
degisiklikleri arasindaki iliski olduk¢a énemlidir. Maternal
immiin aktivasyonun gebelikte bagladigi hayvan modeli
caligmalarinda prenatal enfeksiyon ile bebekte olusan anksiyete
benzeri davraniglar, uzun siireli dikkat, biligsel esneklik ve
sosyal davraniglarda degisiklikler goézlenmis olup maternal
inflamasyonun noronal gelisime etki edecegi distintilmiigtiir.>” ¢
Bununla birlikte; gebeligin ikinci ti¢ aylik déneminden postnatal
48-72. aya kadar stren bir kohort calismasinda gebeligin
Ugiinci ii¢ ayinda olgiilen sitokin diizeylerinin postnatal 48-72
ay arasinda DEHB semptomlarini yordayacag: bulunmustur.
Maternal prenatal sitokin diizeylerinin DEHB riski acisindan bir
biyobelirteg olabilecegi diistintilmiistiir.®® Bununla birlikte ilk ve
ikinci t¢ ay erken dénemde 6l¢ilen maternal C-reaktif protein
(CRP) diizeyinin ¢ocuklarda DEHB ile iligkisini degerlendiren
bir kohort calismasinda erken dénem CRP dizeyi ile
DEHB belirtileri arasinda anlamli iligki bulunamamigtir. Bu
durum, gebeligin ge¢ dénemlerindeki inflamasyon ile DEHB
belirtilerinin daha ¢ok iligkili olabilecegi seklinde aciklanmigtir.®*
Etiyolojiye yénelik aragtirmalar, DEHBde ¢ok sayida erken
dénem cevresel risk faktoérinin intrauterin inflamasyonu
artirdigini gostermistir. Gelisim dénemlerinde maruz kalinan
néroinflamasyonun DEHB patofizyolosinde rol oynayabilecegi

diustinilmugtiir.5>¢7

inflamazom

Herhangi bir patojen veya doku yaralanmasi durumunda dogal
bagisiklik sistemi harekete gecer. Dogal bagisik yamit1 ortaya
cikaran faktorler; patojen iligkili molekiiler protein (PAMPs)
ve non-mikrobiyal tehlike iligkili protein (DAMPs) olarak
adlandirilir. Hucresel distresi gosteren, enfeksiy6z ajan (PAMPs)
veya hasar iliskili (DAMPs) bilesikleridir. Inflamazom ilk kez
2002 yilinda aktive olmug immiin hiicrelerin sitoplazmasinda
proinflamatuvar  kaspazlarin  proteolitik  aktivasyonuna
6nderlik eden supramolekiiler yap: olarak tamimlanmigtir.®®
Inflamasyon yamiti ile iligkili olarak tanmimlanan hiicre ici
multimerik protein komplekslerine inflamazom adi verilir.
Tanimlanan inflamazom kompleksleri sunlardir; NLRP1,

NLRP3, IPAF, IFI16, NLRC4 ve AIM2.

Inflamazom aktivasyonu, konagin savunmasini gostermekle
birlikte hiicreyi hasardan korumak icin de gereklidir. Inflamazom
aktivasyonu bakteri, viriis, mantar, parazit gibi patojen iligkili
aktifleyici sinyaller veya doku hasar ile gerceklesir. Doku hasar:
ile iligkili hiicre i¢i sinyaller iyon ¢ikigi, mitokondriyal islev
bozuklugu, reaktif oksijen metabolitleri ve sterol biyosentezi ve
glikoliz ile iligkili metabolik faktérler olarak simiflandirilmigtir.

Bazi sitoplazmik patern taniyici reseptérler (PRR); inflamazom
toplama, bulma becerisine sahiptir ve protein bélge yapisina gore
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siiflandirilir. Inflamazom toplayici PRR makrofajlar, dentritik
hiicreler, nétrofiller ve epitelyal hiicrelerden salinir. Inflamazom
aktivasyonunda son yolak inflamatuvar kaspaz aktivasyonudur.
Kaspaz aktivasyonu ile interlokin-1beta (IL-1beta) ve/veya IL-
18 gibi proinflamatuvar sitokinlerin proteolitik aktivasyonu
olur. Ozellikle IL-18in inflamasyonun aktivasyonu ve
duzenlenmesinde 6énemli rol aldig: digtintlmektedir. Aktif
inflamazom, IL-1 ailesi sitokinleri (IL-lbeta ve IL-18)
salinimi yapar. Apoptoz ve proptoz de aktif inflamazomun
iglevlerindendir. ategleme

basamaginda posttranskripsiyonel ve posttranslasyonel
69,70

Inflamazom  aktivasyonu

olarak diizenlenir.

Inflamazomlarin  epigenetik olarak  posttranskripsiyonel
duzenlenmesi caligmalarda gosterilmistir. DNA metilasyonu
ve histon asetilasyonu gibi epigenetik faktérlerin mikobakteri
tuberculosis enfeksiyonunda ve bortezomibin baglattig:
NLRP3 mRNA

bulunmustur. Bagirsak inflamasyonu, akut akciger zedelenmesi,

noéropatide ekspresyonunu  duzenledigi
noéroinflamasyon, Parkinson hastaligi, koroner kalp hastaligi,
oral skuamoéz hicreli karsinom gibi patolojilerde miRNA’larin
inflamazom inhibisyonu yaparak epigenetik degisikliklere sebep
oldugu gésterilmistir.”* Yazinda DEHB ve inflamazom aktivitesi
iizerinden ncRNAlar ile ilgili yapilmis ¢calisma bulunmamaktadir
ancak prenatal beyin gelisiminde inflamazom aktivitesi ve
epigenetik degisimler olabilecegi gésterilmistir. Gelismekte
olan striatum ve talamustaki mikroglialar kaspaz-1 aktivasyonu
ve inflamazom aktivasyonu ile proptoza ugrar. Fetal beyin
gelisimi sirasinda proptoz, zaman ve konuma gore degiskenlik
gosterir ve kaspaz-1 bagimhdir. Bir hayvan c¢aligmasinda
kaspaz-1 veya inflamazom duzenleyici NLRP3, IL-1R ve
Gasdermin yoklugunda hipeaktivite, dikkatsizlik ve diirtusellik
ile karakterize davramgsal degigiklikler gézlenmistir. Bununla
birlikte NLRP3 inhibitér enjeksiyonu ile DEHB benzeri
belirtilerin olustugu ve kaspaz-1’in re-ekspresyonu ile birlikte
DEHB belirtilerinin ortadan kalktigi gosterilmistir. Mikroglial
inflamazom aktivitesi ve proptozun normal gelisim i¢in gerekli
oldugu, bu yolaktaki sapmalarin DEHB icin bir risk faktérii
olusturabilecegi dugtnilmusgtir.”

Onceki calismalarda depresyon, bipolar, sizofreni, postpartum
depresyon  gibi psikiyatrik  bozukluklarda
inflamazom aktivitesi gosterilmistir.”>”® Postmortem yapilmig

erigkinlerde

bir ¢alisgmada NLRP3 inflamazomun néroinflamasyonu
tetikleyerek  depresyon benzeri belirtiler olusturdugu
bildirilmistir.”” Bagka bir ¢aligmada ise fluoksetinin NLRP3-
ASC inflamazom aktivitesini durdurdugu bulunmustur.®
NLRP3 bagiml proptoz inhibisyonunun depresyon tedavisinde
secenek olabilecegi diistunilmiistir.®

DEHB tanili
degerlendirildigi  bir

inflamazom komplekslerinin
AIM2 ve NLRP3
inflamazomlarinin artirilarak diizenlenmesi ile IL-1beta ve IL-

cocuklarda
caligmada;

18 gibi inflamatuvar sitokin iiretiminin arttigi, antiinflamatuvar
ozellikteki IL-33’tin ise azaldig1 gosterilmigtir.®
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Sonug

Sonu¢ olarak; yazinda DEHB ve néroinflamasyon iligkisi
olduk¢a sik olarak calisilsa da DEHB ve néroinflamasyon
etiyolojisi tizerinden ¢ocuklarda ve yetiskinlerde inflamazom
aktivitesini  degerlendiren  ¢alisma  bulunmamaktadir.
Bugiine kadar yapilmig caligmalar belirli inflamazomlarin
tanida biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini ve inflamazom
inhibisyonu tizerinden tedavi segeneklerinin DEHB tanili
bireylerde umut vaat edici tedavi seceneklerinden olabilecegini
diustndirmektedir. Tlerleyen yillarda bu alanda yapilacak
caligmalar inflamazomlarin DEHB tanisinda ve tedavisinde

6nemli bir secenek olarak yer alip alamayacagini goésterecektir.
Dipnot
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