Cevher Binici ve Kutlu 313

Arastirma / Original article

DEHB inflamasyonla iligkili bir bozukluk olabilir mi?

Nagihan CEVHER BINIiCi," Ayse KUTLU'

oz

Amag: Bu calismada, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) olan ¢ocuklarda saglikli yasitlarina gére, siste-
mik inflamasyonun yeni biyobelirtegleri olan nétrofil/lenfosit (NLO) ve trombosit/lenfosit oranlarini (TLO) dederlendi-
rerek DEHB’nin artmig inflamatuvar yanit ile iliskili olup olmadigi aragtiriimistir. Yéntem: Bu ¢alismada, DSM-IV
tani élgiitlerine gére yeni DEHB tanisi konan 6-11 yaslari arasindaki 65 gocuk hasta grubunu, psikiyatrik veya fizik-
sel hastaligi olmayan, yas ve cinsiyetleri benzer 65 ¢ocuk saglikli kontrol grubunu olusturmustur. Gruplar, normal
zihinsel kapasiteye sahip, bilinen akut veya kronik tibbi ve/veya inflamatuar hastaligi olmayan, es zamanli herhangi
bir ilag¢ kullanmayan toplam 130 ¢ocuk igermektedir. Tam kan sayimi 6lciimii 12 saatlik aglik sonrasi sabah saatle-
rinde yapilmig, NLO ve TLO mutlak hiicre sayilari kullanilarak hesaplanmistir. Bulgular: Saglikli kontrol ve DEHB
gruplari arasinda NLO, TLO ve diger tam kan parametreleri agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmamigtir.
Olgu grubunda ytiksek bulunan ortalama trombosit hacmi dederleri, es tani ve beden Kitle indeksi degerleri kofaktér
alinarak yapilan analiz sonucunda sagdlikli kontrollerle benzer bulunmustur. Sonug: DEHB ve saglikli kontrol gru-
bunda benzer bulunan NLO ve TLO dederleri hastalidin etiyolojisinde artmis inflamatuar yanitin rol aldig§i varsayi-
mini desteklememektedir. DEHB’nin gerek klinik gbriiniimii, gerekse etiyopatogenezindeki heterojenite dikkate
alinirsa, bu alanda daha genis sistematik izleme ¢alismalarina gereksinim oldugu agiktir. (Anadolu Psikiyatri Derg
2019; 20(3):313-320)

Anahtar sézciikler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, inflamasyon, nétrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit
orani

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-1V 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)
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GiRiS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
kisinin gelisimsel dizeyi ile uyumsuz dikkat
sorunlari, hiperaktivite ve durtisellik ile karakte-
rize, ¢cocukluk ¢aginin en sik gorilen nérogeli-
simsel bozukluklarindan biridir." DEHB, diinya-
daki cocuklarin %3-5’ini etkileyen, karmasik
etiyolojiye sahip bir psikiyatrik bozukluktur.?

DEHB en c¢ok arastirilan gocukluk ¢agi psiki-
yatrik bozukluklarindan biri olmasina ragmen,
etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.® Son
yilllarda hastaligin altta yatan nérobiyolojisinde
inflamatuvar ve anti-inflamatuvar duzenekler
arasindaki dengenin bozulmasinin rol aldigi ileri
slrGlmustar.3

Beynin sanilanin aksine immunolojik olarak ayri-
calikh bir bélge olmadigi, sinir sistemi ve immun
sistemin yasamin erken dénemlerinden itibaren
cift yonll karmasik bir etkilesim iginde oldugunun
belirlenmesiyle birlikte,* bu etkilesimin néropsiki-
yatrik hastaliklardaki rolt arastirilmaya baslan-
mistir. immun sistem, ndrogenez, néronal gog,
farklilasma, sinaps olusumu ve plastisite Gizerin-
deki etkileriyle sadece saglikli beyin gelisimi icin
gerekli olmakla kalmayip* ayni zamanda 6gren-
me, dikkat ve bellegi diizenleme yetisi nedeniyle
normal beyin islevleri igin de kritik bir 6neme
sahiptir.®> Normal beyin gelisimi ve iglevlerindeki
bu énemli rolleri g6z 6nine bulunduruldugunda,
immun sistemde ortaya g¢ikan dengesizliklerin
beyin gelisiminde yapisal ve/veya islevsel degi-
simlere neden olarak DEHB gibi nérogelisimsel
bozukluklarin ortaya ¢ikmasinda etkin olabile-
cegi dusunulmektedir.

DEHPB’nin patofizyolojisinde immun sistemin
rolini arastiran az sayida c¢alisma celiskili
sonuglar vermigtir. Birbirinden farkli inflamatuvar
degiskenlerin degerlendiriimesi bu kigik 6rnek-
lemli arastirmalardan elde edilen verileri yorum-
lamayi zorlagtirmaktadir. DEHB’li ¢ocuklarda
neopterin® ve adenozin deminaz’ gibi hiicresel
bagisiklik gostergelerinin ylkselmesi, serumda
artmig 1L-6, IL-108 ve inflamasyonla iligkili prote-
inlerden olan hicrelerarasi adezyon molekulleri-
1 ve 2 (ICAM-1/ICAM-2) dlzeyleri,® anti-Purkinje
hiicre antikorlari,® anti-bazal gangliyon antikor-
lar1'® ve dopamin taslyici proteine karsi olusmus
otoantikorlarlarin varligi artmis inflamatuar
yaniti destekleyen bulgulardir. Ote yandan

saglikli ¢ocuklarda benzer diizeyde saptanan
serum proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin
dizeyleri ve sitokin iligkili nérotropin diizeyleri bu
varsayimi  desteklememektedir.'>'3  Literatiir,
hastaligin altta yatan patofizyolojsinde inflamas-
yona iligskin kanitlar sunsa da, bu alanda net bir
yorum yapmak i¢in yeterli degildir.

Inflamatuar degiskenlerin dizeylerini belirlemek
immunassay gibi kompleks islemleri gerektirme-
si ve bu iglemlerin yiiksek maliyetli olmasi nede-
niyle oldukca gugctir ve arastirmalarin yapilabilir-
ligini sinirlamaktadir. Diger yandan nétrofil/lenfo-
sit orani (NLO) ve trombosit/lenfosit orani (TLO),
sistemik inflamatuar yanitin yeni, basit ve ucuz
belirtegleridir.’*1® Notrofiller, dogal bagisikhgin
ilk savunma hicreleridir ve temel gorevleri fago-
sitoz ve apoptozdur. Lenfositler bagisikligin
duizenleyici ve koruyucu kismini temsil eder.®
NLO, mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit
sayisina bolinmesiyle hesaplanir ve bagisikhk
sisteminin iki farkli, ancak tamamlayici pargasini
temsil eder. Bir orani ifade etmeleri nedeniyle bu
iki belirtecin karistirici etkenlerden etkilenme
duizeylerinin duslik oldugu belirtiimistir.’” Diger
inflamatuar belirteglerden daha guivenilir olma-
lari, kolay ve ucuz olmalari nedeniyle NLO ve
TLO giderek daha fazla arastirmada kullanil-
maya baslanmistir.

Birgok néropsikiyatrik hastalikta inflamasyonun
degerlendirmek icin NLO ve TLO kullaniimis ve
Alzehemir hastali§i,'® sizofreni,'® depresyon?® ve
bipolar bozukluk?' gibi hastaliklarda O6zellikle
NLO’nun anlamli olarak yiksek saptandigi bildi-
rilmistir. Biz bu ¢alismada DEHB’li ¢ocuklarda
NLO ve TLO degerleriyle, saglkli cocuklardaki
oranlari karsgilastirmayi1 amagladik.

YONTEM

Bu calismanin hasta 6rneklemini Ocak 2016-
Haziran 2016 tarihleri arasinda izmir Dr. Behcet
Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagli-
g1 ve Hastaliklar Poliklinigi'ne ilk kez bagvuran,
DSM-IV tani élgutlerine gére DEHB tanisi konan,
6-11 yaglari arasindaki 65 ¢ocuk olusturmustur.
DEHB tanisi, anne-baba ve ¢ocukla yapilan
klinik goérismeyle beraber, anne-babanin ve
o6gretmenin doldurdugu Dikkat Eksikligi ve Yikici
Davranis Bozukluklari icin DSM-IV’e Dayali
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Tarama ve Degerlendirme Olgegi ile 6gretmen-
lerin doldurdugu 6-18 Yas Grubu Cocuk ve
Gengler igin Davranis Degerlendirme Olgegi
Ogretmen Formlari degerlendirilerek konulmus-
tur. Eslik eden olasi psikiyatrik bozukluklar
Cocuk ve Gengler icin Duygulanim Bozuklugu ve
Sizofreni Olgegi Simdi ve Yasam Boyu Versi-
yonu (CGDBSO-SY uygulanarak taranmistir.
DEHB tanisini koyma sureci iki arastirmaci
tarafindan klinik 6n degerlendirme gérismesi,
klinik degerlendirme olcekleri ve yari yapilandi-
rilmis tani gérismesi kullanilarak tamamlanmis-
tir. Hastaliga eslik eden karsit olma karsit gelme
bozuklugu (KOKGB), davranim bozuklugu (DB)
ve 6zgill 6grenme bozuklugu (OOB) tanilari igle-
nirken, diger tum psikiyatrik tanilar diglama dlgu-
tl olarak kabul edilmistir. Saglikh kontrol grubu-
nu, saglam cocuk poliklinigine bagvuran her-
hangi bir bedensel hastaligi olmayan ve yapilan
CGDBSO-SY gériigsmesiyle psikiyatrik bozukluk
saptanmayan, yas ve cinsiyetleri bire bir eslen-
mis 65 ¢ocuk olusturmustur. Arastirmaya alinan
tim c¢ocuklarin zihinsel kapasiteleri WISC-R
(Wechsler Intelligence Scale for Children-Re-
vised; Wechsler Cocuklar igin Zeka Olgegi-Yeni-
den Go6zden Gegirilmis Formu) ile belirlenmisgtir.

Arastirmaya alinan tum cocuklar icin diglama
Olcutleri asagdida belirtildigi sekilde uygulanmig-
tir: i) Zeka geriligi (1Q<70), ii) Obezite (beden
kitle indeksi-BKi>30 kg/m?), iii) Akut veya kronik
tibbi veya inflamatuar hastalik varhigi, iv) Psikot-
rop ila¢ kullanimi, v) Es zamanli herhangi bir ila¢
kullanimi, vi) Anormal vital bulgu varligi (6rnegin,
ates), vii) Anormal tam kan sayimi sonuglari
(6rnegin, anemi, I6kopeni). Arastirma Dr.Behget
Uz Cocuk Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Kan alimi dncesi tim katimcilarin fiziksel mua-
yeneleri ve vital bulgu 6lgimi yapilarak inflama-
tuar hastalik varligi yeniden degerlendirilmistir.
Kan alimi, 12 saatlik aglik sonrasi sabah 09:00-
11:00 saatleri arasinda yapilmistir.

Veri toplama araglan

Dikkat Eksikligi ve Yikici Davranis Bozukluk-
lari icin DSM-1V’e Dayali Tarama ve Degerlen-
dirme Olgegi (DEYDB DSM-IV Degerlendirme
Olgegi): Bu odlgek Turgay tarafindan DSM-IV
tani dlcltleri temel alinarak gelistirilmistir. Olgek
dikkatsizligi sorgulayan dokuz madde, asiri
hareketliligi sorgulayan alti madde, durtuselligi
sorgulayan lic madde, karsi gelme bozuklugunu
sorgulayan sekiz madde ve davranim bozuklu-
gunu sorgulayan 15 maddeden olusmaktadir.
Tuark toplumuna uyarlanmasi, gegerlilik ve guve-

nirlik calismasi Ercan ve arkadaslar tarafindan
yapilmistir.??

6-18 Yas Grubu Cocuk ve Gengler i¢in Davra-
nig Degerlendirme Olgegi (Ogretmen Bilgi
Formu, Teacher Report Form-TRF/6-18): 6-18
yas grubu 6grencilerin okula uyumunu ve sorun
davranislarini 6gretmenlerden elde edilen bilgi-
ler dogrultusunda standart bir bicimde degerlen-
direbilmek amaciyla gelistiriimistir. Bu 0lgek
duygusal ve davranigsal sorunlari inceleyen
maddeler igerir. Olgek, okul ve 6grenci ile ilgili
temel bilgilerin yani sira uyum islevlerine ydnelik
bilgi saglamaktadir. Ogretmen Bilgi Formu
Achenbach tarafindan gelistiriimis olup Turkiye’-
de gecerlilik ve gulvenirlilik ¢alismasi Erol ve
arkadaglar tarafindan yapilmigtir.2

Okul Cagi Cocuklari icin Duygulanim Bozuk-
luklari ve Sizofreni Goriigme Cizelgesi-Simdi
ve Yasam Boyu Sekli-Tiirkce Uyarlamasi
(CDSG-SY-T): Yari yapilandirilmis bir gérisme
Olcegi olan CDSG-SY, Kauffman ve arkadas-
lari?* tarafindan DSM-III-R ve DSM-IV tani 6lgiit-
lerine gbre 6-18 yaslan arasindaki ¢ocuk ve
ergenlerde ruhsal bozukluklari taramak amaciy-
la geligtiriimistir. CDSG-SY, anne-baba ve gocu-
gun kendisiyle gorisme yoluyla uygulanmakta
ve sonunda tim kaynaklardan alinan bilgiler
dogrultusunda degerlendirme yapilmaktadir.
Eger farkl kaynaklardan gelen bilgiler arasinda
uyumsuzluk varsa, klinisyen kendi klinik yargisi-
ni kullanarak karar vermektedir. Gérisme formu-
nun Turkiye’'de gegerlilik ve glvenilirlik galismasi
Gokler ve arkadaglari tarafindan yapilmigtir.2®

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS 18 kullanilarak yapil-
di. Tim tanimlayici istatistikler ortalamazstan-
dart sapma, ortanca ve sayl/yizde seklinde
gosterildi. Kategorik degiskenlerin karsilastiril-
masi ki-kare testi kullanilarak yapildi. Degisken-
lerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uyan
degdiskenlerin analizinde Student’s t-testi, normal
dagilima uymayan degiskenler icin Mann-Whit-
ney U testi kullanildi. Saglikh kontrol ve DEHB
grubunda, NLO, TLO ve OTH degerlendirilirken,
cok degiskenli analiz karsilastirimasinda kovar-
yans analizi ANCOVA uygulanmis ve BKi ile es
tani varhd1 karistirici etken olarak alinmigtir.
Tam degiskenler normal dagilima uygun hale
getirildikten sonra ANCOVA uygulanmistir. Tip 1
hata oranini azaltmak i¢in Bonferroni diizeltmesi
uygulanmistir. Degiskenler %95 gliven araligin-
da incelenmis olup p<0.05 degeri anlamli kabul
edilmigtir.
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BULGULAR

Arastirmamiz 25'i kiz (%38.4), 401 (%61.5)
erkek 65 DEHB’li gocuk ve yas, cinsiyet agisin-
dan bire bir eglestirilen 65 saglikh ¢cocuk ile yapil-
mistir. Arastirmamizdaki tim olgularin yas orta-
lamasi 7.81+1.39 olarak saptanmistir. Hasta
grubunda BKi 21.02+1.11, kontrol grubunda
21.154£1.19 olarak belirlenmigtir (t=-0.62,

p=0.540).

Hasta grubunda alt tip dagilimi dikkat eksikligi
baskin tip 17 (%26.1), hiperaktivite/dirtusellik
baskin tip bir (1.6%), birlesik tip 47 (%72.3) hasta
seklindeydi. Hastalarin  32’sinde  (%49.2)
KOKGB (s=7), dokuzunda DB ve 16’sinda OOB
es tanilari vardi.

Saglikh kontrol ve DEHB gruplari arasinda NLO,

Tablo 1. DEHB ve saglikli kontrol grubunda tam kan sayimi degiskenlerinin ve NLO, TLO degerlerinin

kargilastiriimasi

DEHB (s=65) Kontrol ( s=65)
Ort+SS Ort+SS

Degiskenler Ortanca (IR) Ortanca (IR) t/iz p

Hb (g/dl) 12.8110.97 12.88+0.75 -0.434 0.665
Rbc (108/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
Notrofil (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 (10%/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: Nétrofil lenfosit orani; TLO: Trombosit lenfosit orani

TLO ve diger kan parametreleri agisindan ista-
tistiksel olarak farklihk saptanmamistir (p>0.05).
Hasta grubunda saglikh kontrollere gére OTH’-
nin anlaml olarak yUksek oldugu belirlenmistir
(p<0.05) (Tablo 1); ANCOVA analizinde BKi ve
es tani varliinin etkisi esitlendiginde bu anlamli-
ik ortadan kalkmistir (F=1.41, p=0.708). Ayni
zamanda es tani varhdinin NLO ve TLO deger-
leri Uzerine etkisinin olmadi§i belirlenmistir
(logNLO F=1.14, p=0.305; logTLO F=0.92,
p=0.620). (Tablo 1)

TARTISMA

DEHB’nin patofizyolojisinde inflamasyonun rolu-
nid degerlendiren dncll galismalardan biri olan
bu ¢alismada, yeni DEHB tanisi konan ve henlz
ila¢c tedavisi baslanmamis ¢ocuklarda, saglikh
yasitlariyla benzer diizeyde NLO, TLO ve tam
kan hlcre sayisi saptanmigtir.

Calismamizda elde edilen sonuglardan farkli
olarak DEHB’li ¢ocuklarla yapilan ve NLO ve
TLO degerlendiren Avcil'in galismasinda, bu
inflamatuvar belirteclerin ve OTH’nin saglikh

cocuklara gore yuksek oldugu belirlenmistir.?
Bizim arastirmamiz, yontem ve hasta grubunun
yas, cinsiyet dagilimi ile bu arastirmayla benzer
Ozellikler igermekle birlikte, yikici duygudurum
bozukluklari ve OOB gibi es tanilarin iglenme-
siyle farkhhk géstermektedir. DEHB'de %60-80
es tani oranlari vardir ve en sik yikici davranim
bozukluklari ile OOB’nin eslik ettigi bildirilmistir.2”
Bu acidan arastirmamizin 6rneklemi literattrle
uyumludur. Istatistiksel degerlendirmeler sonu-
cunda DEHB’de es tani varliginin inflamatuvar
parametreleri etkilemedigi belirlenmistir. Bu
nedenle arastirmalar arasinda farkli sonuglari es
tani varligiyla yorumlamak olasi degildir.

DEHB, bir¢cok etkenin rol oynadidi karmasik bir
etiyolojiye sahiptir.®> Bozuklukta gbzlenen farkli
klinik gérinumlerin ve belirti siddetindeki degis-
kenligin bu durumla iligkili oldugu dugunulmek-
tedir. Bozuklugun kalitsal gegisi %70-80 gibi
ylksek oranlara sahip olmasina?® ragmen, etiyo-
lojiyi tek basina genetik etkenlerle agiklamak
olasi degildir.® Cevresel risk etkenlerinin,
karmasik gen-gevresel etken etkilesimleri Uze-
rinden bozuklugun ortaya ¢ikisina %10-40 ora-
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ninda katkida bulundugu dustniimektedir.3031
Bagka bir deyisle, DEHB kliniginin uygun genetik
yatkinlik varhiginda, farkh birgok cevresel degis-
kenin etkisiyle ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir.2°
Bu etkilesimlerin norobiyolojik alt yapisi aydinla-
tilabilmis degildir. Bu baglamda, son déonemde
One ¢ikan immun sistemde ortaya ¢ikan denge-
sizllikler Uzerinde durulmasi ve arastiriimasi
gereken bir alandir.

DEHB, yasamin erken ddnemlerinde ortaya
¢ikan noérogelisimsel bir bozukluktur.? Geligimin
erken evrelerinde cevresel etkenlerin etkisiyle
tetiklenen inflamatuvar yanitta artisin beyin
gelisiminde yapisal ve/veya islevsel degisimlere
neden olarak DEHB gibi nérogelisimsel bozuk-
luklarin ortaya c¢ikmasinda etken olabilecegi
dusiintimektedir.832 Gebelik sliresince fetusun
immun dizenleyici molekdllere maruz kalmasi
fetal gelisiminde sapmalara neden olabilir. Sito-
kinler immun sistemin dizenlenmesinde énemli
molekullerdir ve artmis sitokin dizeyleri dogru-
dan fetal ndronal gelisime etki ederek veya fetal
gen ekspresyonunda dedisime neden olan epi-
genetik diizenekler Uzerinden fetal beyin gelisi-
mini etkileyebilir.33

Noérogelisimsel bozukluklar igin beyin geligiminin
erken doénemleri gcevresel etkenlere duyarliligin
en yiksek oldugu donemdir.** Annenin nikotin
kullanimi,3 alkol kullanimi,®2 prenatal civa maru-
ziyeti®® gibi DEHB igin tanimlanan gevresel risk
etkenlerinin inflamatuvar yanit olusturdugu
gosterilmistir. Erken dogum ve disik dogum
agirligr olan 1500’den fazla yeni dogdanin bir
kohort calismasinda postnatal ilk iki haftada
serumda inflamasyonla iligkili proteinleri yliksek
olan bebeklerin 24 aylikken daha fazla dikkat
sorunlari yasadigi bildirilmigtir.3” Benzer sekilde
ileriye donik izleme c¢alismalarinda erken
dogum oOykiisi olan c¢ocuklarda yeni dogan
enfeksiyonlari®® ve ilk birinci ay iginde artmig
sistemik inflamatuar® yanitin DEHB riskinde
artisla iliskili oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismalar
diger kesitsel ¢calismalardan farkl olarak neden-
sellik iliskisini gdstermesi acgisindan énemlidir.
Bu bulgular 1g1ginda DEHB’de tanimlanan ¢evre-
sel risk etkenlerinin erken gelisim dénemlerinde
inflamatuvar yanitta artisa neden olarak hastali-
gin etiyolojisine katki sagladigi dusunulebilir.

Bebeklik donemi disinda da streptokokal enfek-
siyon sonrasi gelisen DEHB olgulari bildirilmig-
tir.4® Cocukluk ¢aginda ¢ok sik rastlanan bu
enfeksiyonun bazi ¢ocuklarda psikiyatrik bozuk-
luklara neden oldugu bilinmektedir.*° Kafa trav-
masi geciren c¢ocuklarin bir kisminda DEHB
gelistigi belirlenmigtir.4' Ancak ayni stresére

maruz kalan g¢ocuklarin bazilarinda bozukluk
ortaya cikarken, digerlerinde neden herhangi bir
klinik belirtinin olmadigi sorusunun yaniti halen
net olarak verilebilmis degildir. Bu konuda gene-
tik yatkinhk en fazla arastirilan konulardan biridir.

One sirdiigiimiiz tzere, DEHB’nin etiyolojisinde
kompleks gen-gevresel etken etkilesimde immun
sistem altta yatan norobiyolojik yolaklardan
sorumlu ise, inflamasyonla iligkili genlerde poli-
morfizmlerin bulunmasi beklenebilir. DEHB’de
inflamasyonu degerlendiren aragtirmalar icinde
en tutarl veriler molekiler genetik arastirmalar-
dan elde edilmigtir.® Sitokinlerle iliskili silier
norotrofik faktor reseptori (CNTFR) geninde,*?
major doku uygunluk kompleksi (MHC) genle-
rinde,* IL-1 reseptér antagonisti geninde
(IL1RN)*-4¢ polimorfizmlerin DEHB ile bagintili
oldugu saptanmistir.

Avcil ve bizim arastirmamizda ortaya ¢ikan farkl
sonuglar, iki arastirma deseninde de deger-
lendirmeye alinmayan DEHB grubundaki ¢ocuk-
larin bir veya birden fazla gevresel risk etkenle-
rine sahip olmasiyla iliskili olabilir. Erken gelisim
donemlerinde c¢evresel etkenlerin tetikledigi
artmis inflamasyon, uygun genetik yatkinhga
sahip cocuklarda DEHB ile iligkili olabilir. Bu
hipotezi degerlendirecek ileriye yonelik calisma-
lara gerek vardir.

Arastirmamizda trombosit aktivitesini gosteren
ortalama trombosit hacmi*® (OTH), éncll analiz-
lerde DEHB’li gocuklarda saghkli kontrolllere
gOre anlamli olarak ylksek bulunmustur. Yiksek
OTH degerleri artmis kardiovaskuler hastalik
riskinin bagimsiz bir gdstergesi olmakla beraber,
son yillarda sistemik inflamatuvar yanitin belir-
teglerinden biri olarak kabul edilmektedir.4®:%0
DEHB’de arastirmamiza benzer sekilde ylksek
OTH, degerleri Yorbik ve arkadaslari ile Avcil'in
c¢alismasinda bulunmus ve artmis inflamatuvar
yanitin  kaniti olarak belirtilmistir.264®  Ancak
yaptigimiz ileri analiz, komorbidite ve BKi etkisi
esitlendiginde, yiksek OTH degerlerinin norma-
le dondigunid géstermektedir. Diger inflamatuar
degiskenler gibi OTH degerlerinin DEHB gru-
bunda saglikli kontrollere benzer saptanmasi,
olgu grubumuzu olusturan ¢ocuklarda inflama-
tuar yanitta artis olmadigini gostermekte ve
verilerimizin tutarlihdini artirmaktadir. ileri analiz
sonucu, her iki grupta BKi benzer oldugundan,
yiuksek OTH degerlerinin es hastalikla ile iligkili
oldugunu distndirmektedir. Literatlrde
KOKGB veya DB'de inflamatuvar degiskenleri
degerlendiren bir calismaya rastlanmamistir.
Ancak her iki hastaliin ortak belirtisi olan artmig
saldirganligin artmis proinflamatuar sitokin
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duizeyleriyle iligkilendiren yayinlar vardir.5' Bu
alanda yapilacak ileri galigmalar DB ve KOKGB
patofizyolojisinde inflamasyonun yerini anlama-
da yardimci olacaktir.

DEHB, altta yatan nedenleri bireyler arasinda
farklihk goésterebilen, tek bir etken veya farkl
bircok etkenin kombinasyonundan kaynaklana-
bilen bir bozukluktur. Bu baglamda, DEHB farkli
etiyopatolojilerin ortak semptomatolojisi olarak
kabul edilebilir.4” Sonug olarak, DEHB’nin etiyo-
patolojisinde, immunogenetik yatkinlikla beraber
cevresel risk etkenlerinin tetikleyici olabildigi
artmis inflamatuar yanitin egemen oldugu bir
hasta grubundan s6z edilebilir; ancak hastaligin
tim patofizyolojisini tek basina bu bakis agisiyla
aciklamak olasi gorinmemektedir. Genetik
yatkinliklarin bozukluk riskini ve klinik gériinima
sekillendirmek icin gevresel etkenlerle nasil etki-
lesime girebilecegini agikhga kavusturmak
amaciyla, bu iligkilerin altinda yatan dizenekleri

aydinlatacak daha fazla galismaya gerek vardir.
Bu yolaklarin daha iyi anlasiimasi, ndérogelisim-
sel bozukluklari hedef alan yeni koruyucu ve
tedavi edici stratejilerin geligtiriimesinin dnund
agabilir.

Calismamiz DEHB’de inflamasyonun rolinu
degerlendiren 6ncll ¢aligmalardan biri olup ilag
kullanimi olmayan ve yeni tani gocuklari iger-
mesi gibi gug¢li yénleriyle beraber bazi sinirhilik-
lari vardir. Kesitsel nitelikte olmasi ve neden-
sellik baglantisini dederlendirememesi 6nemli
bir sinirliliktir. Diger bir sinirlilik, DEHB’nin doga-
sI geregi siklikla eslik eden psikiyatrik bozukluk-
larin tam olarak diglanamamis olmasidir. Ailede
immunolojik hastalik dykusu, akut olmasa da
yakin zamanda gegcirilmis enfeksiyon oOykusu,
yasam tarzi gibi immun sistemi etkileyebilecek
fizyolojik ve ruhsal stresorlerin degerlendirilme-
mis olmasi da bir diger sinirhhgimizdir.

Yazarlarin katkilari: NCB: Sorumlu arastirici, konuyu bulma, planlama, arastirmayi yiiriitme, veri toplama, maka-
leyi yazma; AK: Yardimci arastirmaci, literatiir tarama, veri toplama, istatistiksel analiz.
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