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ICD: International Classification of Diseases
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NET: Norepinefrin Tasiyicisi
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PCC: Posterior SingulatKorteks

PDW: Platelet Distribution Width (Trombosit Dagilim Genisligi)
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SCID-5: DSM-5’ e Gore Yapilandirilmis Klinik Goriisme
SDVF: Sosyodemografik Veri Formu

SII: Sistemik Immiin-inflamasyon Indeksi

SMA: Suplementer Motor Alan
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Th1: Tip 1 T- yardimce1 hiicre
Th2: Tip 2 T- yardimce1 hiicre
TKS: Tam Kan Sayimi

WBC: Lokosit
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Ozet

Giris ve Amag: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk
doneminde baslayan, dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileriyle
kendini gosteren norogelisimsel bir bozukluktur Etiyolojisi tam olarak netlesmemis
olsa da, genetik, ¢evresel ve norobiyolojik faktorlerin rol oynadigi diigiiniilmektedir.
Son yillarda yapilan ¢alismalar, inflamasyonun DEHB ile iliskili olabilecegini 6ne
stirmektedir. Bu c¢alisma, eriskin DEHB (E-DEHB) olan bireylerde periferik
inflamatuar biyobelirtegler (No6trofil/Lenfosit Oran1 (NLO), Monosit/Lenfosit Orani
(MLO), Trombosit/Lenfosit Orant (PLO), Ortalama Trombosit Hacmi (MPV),
Sistemik Immiin-inflamasyon Indeksi (SII)) ile serum B12, folat ve ferritin
diizeylerinin degerlendirilmesi ve saglikli kontrol grubu ile karsilastiriimasin

amagclamaktadir.

Gerec ve Yontem: 1 Haziran 2023 ile 31 Ocak 2024 tarihlerinde Van Yiiziincii Y1l
Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Psikiyatri Ana Bilim Dali’nda yapilan bu
calismaya, DSM-5 kriterlerine gére DEHB tanis1 almis 35 eriskin DEHB tanili birey
ve 30 saglikli erigkin kontrol grubu dahil edilmistir. Katilimcilarin demografik
verileri kaydedilmis, kan Ornekleri alinarak tam kan sayimindan elde edilen
inflamatuar belirtegler, serum B12, folat ve ferritin diizeyleri incelenmistir. Gruplar

arasindaki farklar istatistiksel analiz ile karsilastirilmistir.

Bulgular: Erigkin DEHB grubunda WBC, platelet sayisi, nétrofil sayist ve MCV
degerleri agisindan saglikli kontrol grubuna kiyasla anlaml farkliliklar bulunmustur
(p<.05). E-DEHB grubunda WBC, platelet ve nétrofil sayisi daha yiiksek, MCV
degeri ise daha diisiik tespit edilmistir. Ancak hemoglobin, bazofil, eozinofil,
monosit, lenfosit, MPV ve PDW degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmamaistir
(p>.05).

Sistemik Immiin-inflamasyon Indeksi (SII) E-DEHB grubunda anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (p<.05); ancak NLO, PLO, MLO, BLO ve ELO degerleri
acisindan  gruplar  arasinda  anlaml fark  gozlenmemistir  (p>.05).
Serum folat diizeyi, DEHB grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede diisiik bulunmustur (p<.05). Ancak B12 ve ferritin diizeyleri agisindan

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamastir (p>.05)
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Sonug¢: Bu bulgular, eriskin DEHB hastalarinda inflamatuar biyobelirteclerde ve
hematolojik parametrelerde degisiklikler oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle
artmis WBC, nétrofil ve trombosit sayilari ile diislik folat diizeyleri, inflamasyon ve
beslenme yetersizliklerinin  DEHB  semptomlar1 ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Hematolojik ve besinsel parametrelerdeki farkliliklarin,
bireysellestirilmis tedavi yaklasimlar1 ve potansiyel anti-inflamatuar miidahaleler ile

DEHB semptomlarimin yonetiminde 6énemli olacabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Inflamasyon,
Biyobelirtegler, Serum B12, Folat, Ferritin.



Abstract

Introduction and Objective: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a
neurodevelopmental disorder characterized by symptoms of inattention,
hyperactivity, and impulsivity that begin in childhood. Although its etiology is not
yet fully understood, genetic, environmental, and neurobiological factors are thought
to play a role. Recent studies suggest that inflammation may be associated with
ADHD. This study aimed to evaluate peripheral inflammatory biomarkers, including
Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR), Monocyte/Lymphocyte Ratio (MLR),
Platelet/Lymphocyte Ratio (PLR), Mean Platelet Volume (MPV), and Systemic
Immune-Inflammation Index (S11), as well as serum B12, folate, and ferritin levels in
adults with ADHD (A-ADHD) and compare them with a healthy control group.

Materials and Methods: This study was conducted between June 1, 2023, and
January 31, 2024, at Van Yiiziincii Y1l University Dursun Odabas Medical Center,
Department of Psychiatry. It included 35 adults diagnosed with ADHD according to
DSM-5 criteria and 30 healthy adult controls. Demographic data were recorded, and
blood samples were collected to analyze inflammatory biomarkers obtained from
complete blood count (CBC) and serum B12, folate, and ferritin levels. Group
differences were statistically analyzed.

Results: In the adult ADHD group, significant differences were observed in WBC,
platelet count, neutrophil count, and MCV values compared to the healthy control
group (p<.05). WBC, platelet, and neutrophil counts were higher, while MCV levels
were lower in the ADHD group. However, no significant differences were found in
hemoglobin, basophil, eosinophil, monocyte, lymphocyte, MPV, and PDW values
between the groups (p>.05).
The Systemic Immune-Inflammation Index (SII) was significantly higher in the
ADHD group (p<.05), while no significant differences were observed in NLR, PLR,
MLR, BLO, and ELO values (p>.05).
Serum folate levels were significantly lower in the ADHD group compared to the
healthy control group (p<.05). However, no significant differences were detected

between the groups in terms of serum B12 and ferritin levels (p>.05).



Conclusion: These findings suggest alterations in inflammatory biomarkers and
hematological parameters in adults with ADHD. Increased WBC, neutrophil, and
platelet counts, along with lower folate levels, may indicate a relationship between
inflammation, nutritional deficiencies, and ADHD symptomatology. Considering
these variations in hematological and nutritional parameters, individualized treatment
approaches and potential anti-inflammatory interventions may be important in

managing ADHD symptoms.

Keywords: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Inflammation, Biomarkers,

Serum B12, Folate, Ferritin.
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1.GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), on iki yasindan
once ortaya cikan, sosyal veya akademik islevselligi engelleyen, yasa uygun
olmayan dikkat eksikligi, hiperaktivite ve dirtiisellik semptomlariyla

tanimlanan norogelisimsel bir bozukluktur[1].

DEHB ¢ocukluk ve ergenlik doneminin en sik goriilen noropsikiyatrik
bozukluklar1 arasinda yer almaktadir[2]. Onceleri sadece ¢ocukluk cagiyla
siirlt bir bozukluk olarak goriilen DEHB, giiniimiizde yetiskinlikte de devam
eden kalict bir norogelisimsel bozukluk olarak kabul edilmektedir[3].
Boylamsal takip ¢alismalari, DEHB tanis1 alan ¢ocuklarin yaklasik 2/3' {iniin
yetiskinliklerinde islevselliklerini bozan DEHB semptomlar1 yasadiklarini
gostermistir[4][5].

DEHB etiyolojisi heniiz tam aydinlatilamamis bircok faktoriin rol
oynadigi multifaktériyel psikiyatrik bir bozukluktur. Etiyolojisini
belirlemeye yonelik aragtirmalar genetik, ndrokimyasal, beyin goriintiileme

caligmalari ve gevresel faktorlere odaklanmistir[6].

Son yillarda psikiyatrik hastaliklarin = patogenezinde sistemik
inflamasyon ve immiin diizensizligin roliine iligkin kanitlar artmaktadir[7].
Sistematik incelemeler ve meta-analizler, inflamatuar siireglerdeki
degisiklikler ile sizofreni, duygudurum bozukluklari, travma sonrasi stres
bozuklugu gibi noropsikiyatrik bozukluklar arasinda bir iliski oldugunu

gostermistir[8].

Yakin zamanda yapilan c¢aligmalar inflamatuar mekanizmalar ile
DEHB arasinda da bir iliski oldugunu ileri siirmiistiir[9]. Inflamatuar ve
bagisiklik sistemi hastaliklar1 olan annelerin ¢ocuklarinda DEHB riskinin
arttig1 bildirilmektedir[10]. Tirotoksikoz, tip 1 diyabet, otoimmiin hepatit,
sedef hastalig1 ve ankilozan spondilit gibi bagisiklik sistemi ile iligkili ¢esitli
bozukluklar DEHB ile iligkilendirilmistir[11] .



DEHB ile inflamasyon arasindaki iliskiyi arastiran g¢aligmalarda,
DEHB hastalarinda bazi sitokinlerin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmis ve
yuksek sitokin diizeyleri ile DEHB semptomlar1 arasinda bir korelasyon
bulmuslardir[12], [13]. Ayrica  sitokinlerin  bazal  ganglionlar
diizenleyebilmeleri ve beyinde dopamin sentezinde kritik rol oynayabilmeleri

DEHB ile sitokinler arasindaki iliskiyi desteklemektedir[12], [13], [14].

Periferik  sitokin  diizeylerini  6lgme  isleminde  kullanilan
immiinoanalizler gibi yoOntemler karmasik, pahali ve ulasilabilirligi zor
yontemlerdir. Buna dayanarak, biyobelirteclerle ilgili son g¢aligmalar, kan
hiicresi sayimi ve kan hiicresi oranlar1 gibi temel serumdan elde edilen
parametrelere odaklanmistir[15]. Lokositler, 16kosit alt gruplarindaki
degisiklikler, inflamatuar durum sirasinda bagisiklik sisteminin tepkisini
yansittigindan, inflamasyonda kritik bir rol oynar. Notrofil/lenfosit orani
(NLO), monosit/lenfosit oran1 (MLO), trombosit/lenfosit oran1 (PLO) kronik,
diisiikk dereceli inflamasyonun uygun maliyetli ve kolayca elde edilebilen
dolagimdaki klinik belirtegleri olarak arastirilmistir[16]. Eriskin yas grubunda
yapilan c¢alismalarda sizofreni, bipolar ve depresif bozukluklar gibi
psikiyatrik  bozukluklarda NLO degerinde artis oldugu oldugu
bildirilmistir[17]. Trombositler, dolasimdaki diger bagisiklik sistemi hiicreleri
ve vaskiiler endotel hiicreleri ile etkilesime girebilen hiicrelerdir.
Trombositlerin  aktivasyonu ve salgilanan proinflamatuvar sitokinler
(trombosit  kaynakli IL-1) psikiyatrik  bozukluklarda 6nemli rol
oynamaktadir[18]. Ortalama trombosit hacmi (MPV), dolasimdaki
trombositlerin ortalama boyutunun makine tarafindan hesaplanan bir
parametresidir. MPV'nin ¢esitli hastaliklarda protrombotik ve proinflamatuar
stireclerin degerlendirilmesinde trombosit aktivasyonunun bir gostergesi
oldugu bulunmustur[19]. Trombosit dagilim genisligi (PDW) neredeyse tiim
laboratuvarlarda bulunan baska bir parametredir. Trombosit fonksiyonlar1 ve
boyutundaki  degisikliklerin  sistemik inflamasyonla iliskili oldugu
bildirilmistir[20]. Trombosit ve noétrofil sayilarinin ¢arpiminin lenfosit

sayisina orani alinarak hesaplanan sistemik immiin-inflamasyon indeksi (Sii),



NLO ve PLO ile kiyaslandiginda inflamasyon ve immiin yanit1 géstermede

cok daha dnemli bir biyobelirte¢ olarak kabul gérmektedir[21].

Son yillarda, merkezi sinir sisteminin (MSS) gelisimi ve islevinde
etkili olan ve psikopatolojinin gelisiminde de rol oynayan B12 vitamini, folat
ve ferritin lizerine yapilan arastirmalara ilgi artmistir[22], [23]. B12 vitamini
ve folat, DNA ve protein sentezi igin gerekli olan metil gruplarindan sorumlu
olan metiyonin-homosistein yolunda yer alir. Eksik metilasyon reaksiyonlari,
beyin gelisiminin 6nemli bir bileseni olan miyelin proteininin metilasyonunu
bozabilir. Sinir sisteminin miyelinlesmesi, ndrogelisim ve sonraki biligsel
islevlerle ilgili ¢oklu beyin sistemleri igin gereklidir[24]. B12 vitamini ve
demir ayrica monoaminetjik norotransmitterlerin metabolizmasi icin gerekli
enzimlerin kofaktorleri olarak gorev yapar ve periferik demir durumu serum
ferritin seviyeleri ile tahmin edilebilir. MSS metabolizmasindaki 6nemlerini
yansitan onceki calismalar B12, folat ve ferritin eksikliklerinin DEHB dahil
olmak tizere gesitli psikopatolojilerle iliskili olabilecegini bildirmistir[25].

DEHB’ in artan sistemik inflamasyonla iliskili oldugu, B12, folat ve
ferritinin norotransmitter sentezi ve ndronal fonksiyondaki rollerinden dolay1
artan DEHB semptomatolojisi ve alevlenmesine katkida bulunabilecegi
hipotezinden yola ¢ikarak DEHB tanis1 alan erigkinler ve saglikli kontroller
arasinda NLO, PLO, MLO, MPV, SII gibi periferik inflamatuar gostergeleri
ve B12, folat ve ferritin diizeylerini karsilastirmayi,bu parametrelerin DEHB
tanisinda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini
belirlemeyi amagladik. Simdiye kadar bu degerler ¢ocuklar ve ergenlerde ayr1
caligmalarda karsilastirilmis ve geliskili sonuglar bulunmustur. Calismamiz
eriskin DEHB (E-DEHB) ile saglikli kontrol grubu arasindaki periferik
inflamatuar belirtegleri ile B12, folat ve ferritin diizeylerini arastiran ilk

calismadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. DIKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU
2.1.1. Tanim ve Tarihge

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), cocuklari,
ergenleri ve erigkin bireyleri etkileyen siirekli bir dikkatte azalma ve/veya
asir1 hareketlilik- diirtiisellik ile karakterize, akademik, sosyal ve mesleki

alanlarda islevsellikte bozulmaya yol agan néropsikiyatrik, nérogelisimsel bir

bozukluktur[26], [27].

Zihinsel huzursuzluk ve dikkat sorunlarinin okul basarisini olumsuz
etkiledigi DEHB benzeri bir tablo ilk kez 1789 yilinda Isko¢ hekim Crichton
tarafindan tanimlanmustir[28]. Ingiliz cocuk doktoru George Still ise 1902°de
Lancet’te yayinladigi vaka serisinde zeka sorunu olmadigr halde
davranislarinin sonuglarini 6ngéremeyen, kendini kontrol etmede ve dikkatini
stirdlirmede sorun yasayan, saldirgan ve asir1 derecede duygusal 20 ¢ocugu
sunmus ve bu durumu "Ahlaki Kontrolde Kusur" olarak tanimlamistir[29],
[30]. Still’ e benzer goriisleri paylasan Alfred Tredgold da beyinde ahlak
merkezinin bulundugu alandaki bir anormallik nedeni ile bu sorunlarin ortaya
ciktigint 6ne siirmiistiir[30], [31]. Tredgold, dogum kusuru veya perinatal
anoksiden kaynaklanan erken beyin hasari ile sonraki davranig sorunlar1 veya
ogrenme gicliikleri arasinda bir baglanti oldugunu agiklamistir. Tredgold
bazi yazarlar tarafindan ‘minimal beyin hasari’ n1 ilk agiklayan kisi olarak

tanmimlanmustir[30], [32], [33].

Cocuklarda goriilen asir1 hareketlilik ve davranis sorunlari ile beyin
hasar1 arasindaki baglanti, 1917-18 yillarinda Avrupa ve ABD' de yayilan
ensefalit (ensefalitis laterjika) salgimyla giiclenmistir. Klinisyenler ensefalit
gecirmis ¢ocuklarda daha sonra davranis sorunlari, hiperaktivite, bilissel
eksiklikler, ogrenme giicliikleri, kisilikte yikict degisiklikler oldugunu
gozlemlemisler ve bu tabloya "Postensefalitik Davranis Bozuklugu" adini

vermislerdir[30].



1930" larin basinda Kramer ve Pollow asir1 huzursuzluk, dikkat
daginikligi, konusma bozuklugu ve epileptik ndbetler ile seyreden
"Hyperkinetische Erkrankung" (hiperkinetik hastalik) adin1 verdileri bir
sendrom tanimlamislar ve bir tiir cocukluk psikozu

olaraksiniflandirmiglardir[30].

1934 yilinda Kahn ve Cohen ¢ocuklarda gelisen asir1 hareketliligin ve
davranis bozuklugununbeyin sapi organizasyonundaki bir anormallikten
kaynakli "organik giidiilenme ya da igsel dirtii fazlahigimin™ bir sonucu
oldugunu ileri silirmiislerdir[34], [35]. Ayni yillarda frontal lobu alinan
primatlarin davraniglarinin asirt hareketli cocuklarin davraniglarina benzedigi
fark edilmis ve asir1 hareketliligin 6n beyin yapilarindaki bozukluga bagh
olustugu da 6ne siiriilmiistiir[30], [31].

1937 yilinda Bradley hiperaktif ve davranis sorunlarini olan
cocuklardaki belirtilerin benzedrin (DL-amfetamin siilfat) verildiginde
diizeldigini fark ederek uyarici ilaglarin yararh olabilecegini rastlant1 sonucu

anlamistir[36].

Onceleri bozuklugun temel belirtisinin asir1 hareketlilik oldugu
diistiniiliirken 70’lerin basinda biligsel sorunlar giindeme gelmeye baslamistir.
Dikkati siirdiirememe, dikkatin kolay ¢elinmesi, diirtiisel yanitlar1 kontrol
etme giigliigii gibi 6zelliklerin asir1 hareketlilige eslik eden belirtiler degil,
bozuklugun tanimlayici belirtileri arasinda yer aldig1 ve uyarici ilaglarla daha

basarili sekilde tedavi edildigi bildirilmistir[37].

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi’nin 2. baskisinda
(DSM-I1) "Cocuklugun Hiperkinetik Reaksiyonu" olarak ilk kez yer almis ve
temel belirti asir1 hareketlilik, eslik eden belirtiler ise odaklanamama ve
huzursuzluk hissi olarak tanimlanmistir. DSM’ nin 3. Baskisinda hastalik
Dikkat Eksikligi Bozuklugu (DEB) (hiperaktivite ile birlikte olan veya
olmayan) seklinde yeniden adlandirmistir.  Belirtilerin yetiskinlikte de
stirdiigii olgular i¢in ‘Rezidiiel Tip’ tanimlanmigtir. 1987’ de gdzden gegirilen

baskisinda (DSM-I1I-R) bozuklugun adi degistirilerek giiniimiizde hala



kullanilmakta olan "Dikkat Eksikligi-Hiperaktivite Bozuklugu" adi
verilmistir[32].

DEHB  giliniimiizde  norogelisimsel  bir  bozukluk  olarak
degerlendirilmekte ve DSM-5" te de bu baghik altinda siniflandirilmaktadir.
Norogelisimsel bozukluklar icerisinde DEHB ile birlikte Anliksal
(Entellektiiel) Yeti Yitimleri, Iletisim Bozukluklari, Otizm Agilimi
Kapsaminda Bozukluklar, Ozgiil Ogrenme Bozuklugu, Devinsel (Motor)
Bozukluklar, Istengdist Devinim (Tik) Bozukluklar1 da bulunmaktadir.
DEHB?’ nin erigkinler i¢in ilk tan1 6l¢iitleri DSM-5’ te yer almustir [1].

2.1.2. Tan1 ve Tam Kriterleri

DEHB mevcut ve oOnceki belirtilerin, islevsel bozulmanin ayrintili
degerlendirilmesi gereken klinik bir tamdir. Oykii alma sadece tami
koydurucu ogeleri sormaya odaklanmamalidir. Aile, gebelik ve gelisim
oykiist ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir. Estanilarin DEHB i¢in neredeyse
bir kural olmasi nedeniyle DEHB’ ye benzeyen bir¢ok bozukluk gbézden
gecirilmelidir[37], [38].

Yetigkinlerde DSM-5 tanisi, dikkatsizlik ve asir1 hareketlilik-
diirtlisellik alanlarinda bulunan belirtilerden en az besinin varligina dayanir.
Bu belirtilerin bazilarinda da eriskinlerde ne sekilde ortaya cikabilecegi
belirtilmistir. Ornegin ¢ocuklarda dis uyaranlar ile kolaylikla dikkat
daginikligr ile birlikte eriskinlerde iliskisiz diislinceler, uygun olmayan
durumlarda kogma ve tirmanma yerine kendini huzursuz hissetme gibi
maddeler DSM-5’¢ eklenmistir. Eriskinlere DEHB tanis1 konulabilmesi i¢in
DSM- IV’te 7 yas oncesinde olan semptom baglangict DSM-5’te 12 yasindan

once olarak degistirilmistir[1].

ICD, tam formiilasyonunu DSM-5 ile uyumlu hale getirmek igin
giincellemis ve DEHB' yi yikici1 bozukluk alanindan nérogelisimsel bozukluk
alanma tagimistir. ICD-10" da "hiperkinetik bozukluk™ basligin1 ICD-11" de
DEHB ile degistirmis ve semptomlarin dikkatsiz ve hiperaktif-diirtiisel
sunumlarimi dahil etmistir. DSM-5 ve ICD-10" dan farkl1 olarak ICD-11, kesin



bir baslangi¢ yasi, siiresi veya semptom sayist vermeden bozuklugun temel

ozelliklerini tanimlamaktadir[1], [39].

DSM-5 Tani Kriterleri

A. Asagidakilerden (1) ve/ ya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi
bozan, siliregiden bir dikkatsizlik ve/ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik
oruntusu:

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun
ya da verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu
degildir.

1. Dikkatsizlik: Belirtilerden altis1 (ya da daha ¢ok) gelisimsel diizeyle
uyumsuz ve toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz
etkileyen, asagidaki alti (ya da daha c¢ok) belirtinin en az alti aydir

siirmektedir. 17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda en az bes belirti olmasi

gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen gdstermez ya da okul caligmalarinda, iste

ya da etkinlikler sirasinda dikkatsizce hatalar yapar.

b. Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte

giicliik ceker.
C. Cogu kez, dogrudan kendisine konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir.
d. Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri,

siradan giinliik isleri ya da isyeri sorumluluklarini tamamlayamaz.

e. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte ve planlamakta giicliik
ceker.
f. Cogu kez, siirekli bir zihinsel ¢aba gerektiren islerden kacinir, bu tiir

isleri sevmez ya da bu tiir islere girmek istemez.

g. Cogu kez, isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri kaybeder.




h. Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir (17 yasinda ve

daha biiyiik olanlardailgisiz diislinceleri kapsayabilir).
. Cogu kez, giinliik etkinliklerinde unutkandir.

2. Asin hareketlilik ve diirtiisellik: Belirtilerden altis1 (ya da daha ¢ok)
gelisimsel diizeyle uyumsuz ve toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri
dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok) belirtinin en az
alt1 aydir siirmektedir. 17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda en az bes belirti

olmasi gerekir.

a. Cogu kez, kipirdanir ya da ellerini ya da ayaklarmi vurur ya da

oturdugu yerde kivranir.
b. Cogu kez, oturmasinin beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar.

C. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir
yerlere tirmanir. (Not:17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda kendini huzursuz

hissetmekle sinirlt olabilir).

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bi¢imde katilamaz ya da

sessiz bir bicimde oyun oynayamaz.

e. Cogu kez, “her an hareket halinde” dir, “kigina bir motor takilmis”

gibi davranir.

f. Cogu kez asir1 konusur.
g. Cogu kez sorulan soru tamamlanmadan yanitini yapistirir.
h. Cogu kez sirasini bekleyemez.

I Cogu kez, bagkalarinin s6ziinii keser ya da araya girer (17 yasinda ve
daha biiyiik olanlarda, bagkalarinin yapti§inin arasina girer ya da bagkalarinin

yaptigin1 birden kendi yapmaya baslar).

B. On iki yasindan oOnce birka¢ dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-

diirtiisellik belirtisi olmustur.




C. Birkac dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi iki ya
da daha ¢ok ortamda vardir (6rn. ev, okul ya da isyeri; arkadaslari ya da

akrabalariyla; diger etkinlikler sirasinda).

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligini
bozduguna ya da islevselligin niteligini disiirdiigiine iliskin acik kanitlar

vardir.

E. Bu belirtiler yalnizca sizofreni ya da psikozla giden baska bir
bozuklugun gidisi sirasinda ortaya c¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal
bozuklukla daha 1iyi aciklanamaz (6rn. duygudurum bozuklugu, kaygi
bozuklugu, ¢oziilme bozuklugu, kisilik bozuklugu, madde intoksikasyonuya
da yoksunlugu). E-DEHB tanis i¢in de yukaridaki DSM-5 tani dlgiitlerinden

yararlanilmaktadir.
Alt Tipleri

Bilesik tip: Son alt1 ay i¢inde hem dikkatsizlik hem de asir1 hareketlilik-

diirtiisellik tan1 ol¢iitleri karsilanmistir.

Dikkatsizligi baskin oldugu tip: Son alti ay dikkatsizlik tani Olgiitleri
karsilanmis, ancak asir1  hareketlilik-  diirtlisellik  tan1  Olgiitleri

karsilanmamustir.

Asin hareketlilik-diirtiiselligin baskin oldugu tip: Son alt1 ay icinde asir1
hareketlilik- diirtiisellik tani Olgiitleri karsilanmis, ancak dikkatsizlik tani

olgttleri karsilanmamigtir[1].

2.1.3. Epidemiyoloji

DEHB en yaygin ¢ocukluk ve ergenlik noropsikiyatrik bozukluklar
arasindadir[2]. Cok sayida epidemiyolojik ¢alisma yapilmis olmasina karsin,
calismalardaki yontem farkliliklar1 nedeniyle DEHB goriilme sikligina iligkin
oldukga farkli sonuglar elde edilmistir [4].



Avrupa, Amerika, Kolombiya, Meksika ve Orta Dogu’da Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan arastirmalarda eriskinlerde DEHB
yayginlik oran1 %1,2- 7.3 araliginda bulunmustur[40].

Willcutt ve arkadaglarinin DSM-1V’e gére DEHB prevalansini
arastirdiklar1 kapsamli metaanalizde cocuk ve ergenlerde yapilan 86 ¢alisma
ve erigkinler lizerinde uygulanan 11 ¢alisma gozden gegirilmistir. Cocuk ve
ergenlerdeDEHB  prevalansi%5-7,1, eriskinlerde ise %2,5 olarak
bulunmustur[41].

DEHB’ nin erkeklerde goriilme sikligi kizlardan daha fazladir. Cocukluk
doneminde klinik 6rneklemde erkek/kiz oran1 10/1° e kadar ¢ikarken, toplum
orneklemlerinde bu oran 3/1° e kadar diismektedir[42], [43]. Bu farkliligin
kizlarda dikkat eksikligi alt tipinin daha sik goriilmesi nedeniyle daha az
davranigsal sorunlara yol agmasi ve daha ge¢ yaslarda tan1 konmast ile iligkili
oldugu; bununla beraber erkeklerde hiperaktivite ve davranigsal problemlerin
daha fazla goriilmesi ve bu nedenle tedaviye bagvuru sikliginin daha fazla

olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir [38].

Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda ise DEHB’ si olan erkek ve kadinlar
arasindaki oran yasla azalmaktadir(E/K=1,6:1)[41]. Universite ve
cezaevlerindeki gruplarda yapilan arastirmalarda erkeklerde daha fazla DEHB
saptanirken, genel psikiyatri polikliniklerinde kadinlarda daha fazla
saptanmaktadir[44].

Okul 6ncesi ¢ocuklarda en sik goriilen hiperaktif-diirtiisel alt tipken,
cocuk, ergen ve eriskinlerde yapilan c¢alismalarin meta analizinde dikkat

eksikligi tipi en sik goriilen alt tiptir[41].
2.1.4. Etiyoloji

DEHB etiyolojisi heniliz tam aydinlatilamamis bir¢ok faktdriin rol
oynadig1 multifaktoriyel psikiyatrik bir bozukluktur. Etiyolojisini belirlemeye
yonelik arastirmalar genetik, norokimyasal, beyin goriintilleme ve cevresel
faktorlere odaklanmistir. Ancak hangi faktorlerin nedensel bir rol oynadigini

ve bunlarin nasil etkilesime girdigini belirlemek karmasiktir[6].



2.1.4.1. Genetik Etkenler

DEHB kalitimi1 en yiiksek psikiyatrik bozukluklar arasindadir. Yapilan
ikiz caligmalar1 da dahil olmak iizere calismalarda DEHB i¢in % 71-90
arasinda degisen yiiksek bir kaliim orami gosterilmistir[42]. DEHB’li
bireylerin birinci derece yakinlarinda, DEHB tanis1 almamis bireylerin birinci
derece yakinlarina gére DEHB goriilme sikligi 2 ile 8 kat daha fazladir[45].
Eriskinlerde DEHB kalitim oranlar1 yaklasik %30-50gibi daha diisiik
oranlarda bildirilmis ve bu diisiik oranin eriskinlikte genellikle kisinin kendi
ifadesine bagvurulmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir[46], [47]. Baska
bir calismada ise klinik olarak tan1 konulan yetiskinlerde DEHB'nin
kalitsallig1 %72 olarak bulunmustur[48].

Genetik baglant1 (linkage) calismalarinda (GLS)20’den fazla gen
bolgesinin DEHB ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
bolgeler arasinda en ¢ok dikkat ¢eken 16pl3 ve 17pl1 bolgeleridir[49],
[50].GLS c¢alismalarinda en sik bildirilen bolge-aday gen cakismasi ise
SLC6A3, CDH13 ve GRIN2A genleri ile ilgilidir[51].

DEHB ile ilgili genetik ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan
aday genler ile olan asosiasyon g¢alismalar1 dopamin sistemi, noradrenarjik
sistem, serotonerjik sistem, glutamaterjik sistem ve sinaps iligkili protein ile
iliskili genlere odaklanmistir[6], [39]. Dopamin tasiyicist geni (DATI),
dopamin D4 reseptér geni (DRD4), D5 dopamin reseptor geni (DRDS),
serotonin tastyict geni (5-HTT), serotoninlB reseptor geni (HTRIB),
kolinerjik reseptor nikotinik alfa 4 geni (CHRNA4) ve sinaptozomal iligkili
protein 25geni (SNAP-25) DEHB etiyolojisinde rol oynadigi disiiniilen
genler arasinda yer almaktadirlar[6], [52].

Genom boyu iliskilendirme ¢alismalarinda (GWAS) DEHB
kalitilabilirliginin %40’ min ortak genetik varyantlarla acgiklanabildigi
gosterilmis, ancak istatistiksel olarak GWAS seviyesinde yliksek anlamliliga
ulasan tek bir genetik risk etkeni tanimlanamamistir[53] .Birgok genetik risk
degiskeninin her birinin kiigiik etkilerinin arasindaki etkilesimler sonucu

DEHB gelismektedir[54].



2.1.4.2. Norobiyolojik faktorler

Diizensiz dopaminerjik ve noradrenerjik norotransmisyon, DEHB'nin
patofizyolojisinde yaygin olarak yer almaktadir. Dopamin (DA), dopamin
beta hidroksilaz tarafindan noradrenaline (NA) hidroksillenir. Fronto-striato-
serebellar devrelerin ndéromodiilasyonu yoluyla, her iki katekolamin de
DEHB hastalarinda siklikla yetersiz oldugu bildirilen prefrontal korteks
bagimli yiiriitme islevlerinde kritik bir rol oynar. Ayrica, DEHB' de

farmakoterapi i¢in 6nemli bir hedefi temsil eder[55].

DEHB, beyinde 6zellikle mezokortikal, mezolimbik ve nigrostriatal
yolaklardaki dopaminerjik islev bozuklugu ile iliskilendirilmistir[55], [56].
Mezokortikal dopamin yolundaki islev bozuklugu, bilissel eksikliklerle
iligkilendirilirken, mezolimbik dopaminerjik yoldaki hipoaktivitenin, DEHB
hastalarinda  goriilen = motivasyonel  eksikliklerde  rol  oynadigi
diisiiniilmektedir. Mezolimbik yol, DEHB' de bozulan "6dil" devresinin de
onemli bir pargasidir. Dopaminerjik nigrostriatal yol,
substantianigra'danstriatuma  kadar baglantilara sahiptir ve bilissel
islevsellikte ve istemli hareketlerin kontroliinde yer alan dopamin
sinyallemesinde ~ 6nemli bir rol oynamaktadir[57]. DEHB' nin
etiyopatolojisinde dopaminin rol oynadigina iliskin mevcut hipotezler,
DEHB' li hastalarda goriilen azalmis dikkat, huzursuzluk ve bozulmus
ogrenmenin, artan dopamin geri alimina bagl olarak ekstraseliiler dopamin
diizeylerinin azalmasindan kaynaklandigini gostermektedir. Bu hipotezin
dogrulugu, bir dopamin geri alim inhibitoérii olan metilfenidatin DEHB

tedavisinde etkili oldugunun gosterilmesi ile bulunmustur[58], [59].

NA projeksiyonlart1  Oncelikle locuscoeruleus'taki ndronlardan
kaynaklanir ve DEHB' de iist diizey bilissel islevlerde kritik bir rol oynayan
prefrontal korteksler de dahil olmak iizere bircok bdlgeye projeksiyonlar
gonderir. Artan hiicre dist NA seviyelerinin DEHB semptomlarini
iyilestirdigini gosteren kanitlar vardir[60]. DEHB tedavisinde kullanilan

atomoksetin etkilerini NA mekanizmasi iizerinden gostermektedir[61].



Serotoninin, DEHB'de temel bir bozukluk olan davranissal
inhibisyonunun 6nemli bir diizenleyicisi oldugu one siiriilmustiir[62].
Seratoninin optimal salinimin bozuldugu durumlarda diirtii kontroliinde ve

emosyonel kontrolii saglamada giicliiklerle karsilasilabildigi gdsterilmistir
[62], [63].

2.1.4.3. Cevresel Faktorler

DEHB’ in yiiksek kalitilabilirlik oran ile birlikte ¢ok ¢esitli ¢cevresel
etkenler ve gen x cevre etkilesimleri de etiyolojide etken olarak

gosterilmektedir[45].

Yolton ve arkadaslari g¢evresel ajanlara maruz kalmanin DEHB
gelismesi nedeni olup olmadigina karar vermeyi amaglayarak yaptiklari
gbzden gecirmede, prenatal ve postnatal sigara, prenatal alkol, kokain ve
eroin, ¢ocuklukta kursuna maruz kalma ve organofosfat pestisitlere prenatal
maruz kalma degerlendirilmistir. En kuvvetli kanit prenatal sigara ve alkole
maruz kalma ve postnatal kursuna maruz kalma ile DEHB semptamotolojisi

arasinda bulunmustur[64].

Prematiire ve disiik dogum agirligi artmis DEHB riski ile
iliskilendirilmistir[65], [66]. 2018 yilinda yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda
prematiir bebekler ve diisik dogum agirligina sahip bebekler saglikli
gruplarla karsilastirildiginda DEHB riskinin bu gruplarda 3 kat fazla oldugu
bildirilmistir[67].

Gebelik doneminde yasanan akut veya kronik inflamatuar olaylarin
maternal immiin aktivasyon yolu ile ndrogelisimsel bozukluklarin
patogenezinde rol oynayan bir mekanizma oldugu oOne siirlilmistiir[68].
Yapilan bir calisma annede immiin hastaliklarin bulunmasi ile ¢ocuklarda

DEHB riskini artmis olarak bulmustur[69].

Cesitli beslenme sekillerinin, mineral ve vitamin eksikliklerinin, gida
katkilar1 ya da boyalarin DEHB gelismesinde etkili oldugu ileri
stirilmistiir[45]. Kesitsel vaka-kontrol ¢aligmalarinda DEHB’li ve saglikli
cocuklar beslenme yetersizlikleri agisindan incelenmis, yag asitleri, ¢inko ve

demir eksikliginin DEHB’li ¢ocuklarda daha sik oldugu belirlenmistir[70].
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Buna ek olarak, beslenmeye bagl yetersizlikler ve DEHB bulgular1 arasinda
pozitif iligki oldugunu ortaya koyan ¢alismalarda mevcuttur [70], [71]. Ancak
halen bu eksikliklerin DEHB nin etiyolojisinde rol oynayip oynamadigi
netlesmemistir[45].

Aile igin sorunlar, diisiik gelir diizeyi, koti muamele ve duygusal
travma maruziyeti DEHB dahil olmak {izere bir¢ok psikiyatrik hastalikla
iliskili bulunmustur [45].

2.1.4.4. Stres

Perinatal stres, viicudun strese tepkisini diizenleyen hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) eksenin isleyisini etkileyebilir[72]. Onemli bir stres
hormonu olan kortizol bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir
rol oynar. Kortizol, Thl ve Th2 yanitlar1 arasindaki dengeyi etkiler. Yiiksek
kortizol seviyeleri, proinflamatuar tip 1 T-yardimci hiicre (Thl) yanitlariyla
iligkili proinflamatuar sitokinlerin iiretimini baskilarken, tip 2 T-yardimci
hiicre (Th2) aktivitesini arttirma egilimindedir[73]. DEHB' li bireylerde
nispeten yetersiz kortizol iiretimi olabilir[74]. Bu eksiklik, Th1 hiicrelerinden
tiiretilen pro-inflamatuar sitokinlerin seviyelerinin yiikselmesine ve azalmig
anti-inflamatuar ~ sitokin seviyelerine yol acarak potansiyel olarak
noroinflamasyona katkida bulunabilir[75]. Diizenleyici T hiicreleri (Treg
hiicreleri), immiin regiilasyonda ¢ok Onemli bir rol oynar[76]. DEHB'li
bireylerde diisiik kortizol diizeylerine bagli hatali Treg hiicre olusumu,
immiin modiilasyonun bozulmasina ve Thl kaynakli inflamasyonun

artmasina neden olabilir[74], [75], [76].
2.1.5. Norogoriintilleme Calismalar:

Frontal lob hasar1 sonucunda diirtiisellik ve dikkat bozuklugu ortaya
cikan olgu ornekleri ve dopamin reseptorlerinin o bolgedeki fazlaligi nedeni
ile  norogoriintiileme  calismalart  oOzellikle — prefrontal  kortekse
odaklanmigstir[77]. Bununla birlikte beynin dikkat, yonetici islevler, motor
inhibisyon, bellek aglarin1 igeren bircok alaninda DEHB ile iligkili

noroanatomik bozukluklar oldugu bulunmustur[78], [79].
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Cocuklarda yapilan yapisal beyin goriintiileme calismalarinin meta
analizinde bazal ganglionlarda gri madde ya da kortikal kalinlik
degisiklikleri, serebellum, dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC),
orbitofrontal korteks (OFC), inferior frontal korteks (IFC), medial prefrontal
korteks ve premotor alan gibi frontal korteks bolgelerinde, anterior singulat
korteks (ACC) ve korpus kallosumda, parietotemporal ve somatosensorial
alanlarda  bozukluklar  bildirilmistir[80]. Insula, amigdala, talamus
gibisubkortikal ve limbik yapilarda da kiigiilme bildirilen yeni g¢alismalar
vardir[81], [82]. Eriskinlerdesorunlu gdsterilen alanlar ise prefrontal korterks
(OFC ve IFC), ACC ve posterior singulat korteks (PCC), temporal-parietal ve
serebellar alanlardir[83]. Kaudat niikleus, putamen ve glabuspallidustagri
maddede azalma oldugu saptanmistir[84]. Eriskinlerde cocuklardan farkli
olarak bazal ganglionlarda bozulmasaptanmamistir[85]. Maturasyon
gecikmesi sonucu ortaya c¢ikabilecegi disliniilen DEHB’in yapisal
goriintlileme calismalarinda frontal ve parieto-temporal bdlgelerde kortikal
kalinlik farkliliklar1 bildirilmistir[86], [87]. Bu bolgelerde korteks kalinligi ve
ylizey alaninin normal bireylere gore 2-5 yil daha ge¢ tepe noktaya ulagsmasi

bu diisiinceyi destekleyen bulgulardir[88].

DEHB’li ¢ocuklarda yapilan difiizyon tensoér goriintiileme (DTI)
calismalarinda 6zellikle fronto-striato-serebellar yolak fasikiillerinde azalmis
baglant1 oldugu gosterilmistir[89]. Bir ¢alismada DEHB’ i olan ¢ocuklarda
kaudat niikleusta beyaz madde matiirasyonunda gerilik oldugu, yasitlarin1 18
yas civarinda yakaladiklari, baska bir calismada ise beyaz madde
baglantisinin neredeyse beynin tiim aglarinda azaldigi gosterilmistir[90], [91].
Daha az DTI calismasi bulunan eriskinlerde de ¢ocuklarinkine benzer

bulgular elde edilmistir[80].

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRI) c¢alismalari
cesitli biligsel ve davranigsal gorevler sirasinda beyin fonksiyonlar ile ilgili
bilgi vermektedir[85].Bilissel ve motor kontrol siireglerinin degerlendirildigi
caligmalar1 kapsayan bir meta analizde sag inferior frontal korteks,
suplementer motor alan (SMA), ACC, sol striatum, sag talamus gibi motor

kontrol iizerine etkili bolgelerde bozukluklar bildirilmistir[92]. Dikkati
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degerlendiren gorevlerle iliskili ¢aligmalar daha ¢ok DLPFC’ yi de igine alan
sag hemisferik dorsal dikkat aginda ve talamus, ACC gibi sag

frontotemporoparietal aglarda hipoaktivasyon bildirmistir[93].
2.1.6.Eriskinlerde Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

Onceleri sadece cocukluk cagiyla sinirli bir bozukluk olarak gériilen
DEHB, giiniimiizde yetiskinlikte de devam eden kalic1 bir ndrogelisimsel
bozukluk olarak kabul edilmektedir[94]. Boylamsal takip ¢alismalari, DEHB
tanis1 alan cocuklarin yaklagik 2/3'iniin yetiskinliklerinde islevselliklerini

bozan DEHB semptomlari yasadiklarini gostermistir[4].

Eriskinlerde DEHB, c¢ocuk ve ergenlerden farkli bir klinik goriiniime
sahiptir. Dikkat sorunlari, odaklanma giigliigii, dagmiklik, giidiilenme
yetersizligi, planlama ve zaman yonetiminde bozukluk E-DEHB’ de daha 6n
planda olan belirtilerdir[95]. Hastalar i¢ huzursuzluk, konuskanlik, asiri
kipirdanmadan sikayetci edebilirler. Bu hiperaktivitenin bir ifadesi olabilir.
Diirtiisellik  kendini sabirsizlik, 'diisinmeden hareket etme', bir iste
tutunamama veya kisisel iliskileri siirdlirememe ya da her tiirlii dikkat ¢cekme
davranist olarak gosterebilir. Sikilma hissi, karar verememe, erteleme,
dagmiklik ve dikkat daginiklig1 gibi diger sikayetler dikkatsizligin bir ifadesi
olabilir[96].

DEHB’ i olan yetiskinlerde yiiriitiicii iglevlerin yetersizligine bagh
bilgiyi kodlama, organizasyon, zaman ydnetimi gibi sorunlar énem tasir. Bu
kisiler entelektiiel kapasitelerine gore daha diisiik bir akademik basariya, sik
is degistirme ve 1is yerinde daha sik sorun yasama, daha diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip olma gibi problemlere sahip olma

egilimindedirler[97], [98].

Hastalar siirekli olarak ruh hali degisimleri, stresli durumlarla basa
cikmada zorluklar, sik sinirlilik ve hayal kirikligi, duygusal uyarilabilirlik,
kiigiik seylere sinirlenme, Ozgiiven disiikliigiindensikayetedebilirler[99].
Duygusal uyarilabilirlik ve tepkisellik, ebeveynler, partnerler, arkadaslar, is
arkadaslar1 ve meslektaslarla iliskilerde zorluklara neden olabilir. Bu nedenle,

kisiler arasi sorunlar psikiyatrik bakim sistemine bagvurmanin onemli bir
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nedenidir. iliskiler genellikle kisa siirmekte veya bozulmaktadir; bazi
calismalar bosanma oranlarinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir[99],

[100], [101].

Riskli davraniglar da bozulmus psikososyal islevselligin ayrilmaz bir
parcasidir. DEHB' 1i bireyler daha tehlikeli araba siirmekte, trafik kazalarina
veya kendi kendini yaralayan kazalar gibi diger kaza tiirlerinde daha fazla
karismaktadir[102]. DEHB ile iliskili bir diger olgu da sugluluktur.
Calismalar, erkek cezaevi mahkumlar1 arasinda DEHB yaygimliginin yaklasik
%40 oldugunu tahmin etmektedir. Yine de baska c¢alismalar, eslik eden
davranim bozuklugu olmadiginda, DEHB hastalarinin daha sonra su¢ isleme
riskinin diger ¢ocukluk cagi psikiyatrik bozukluklari olan yetigskinlerden daha
yiiksek olmadigini bulmustur[103], [104].

Eriskinlerde DEHB’ in esik alt1 belirtileri bile islevselligi etkileyebilir.
DEHB eriskin psikiyatrisinde halen yeterince taninmamakta, DEHB’ ye bagh
belirtilerin tedavisi icin psikiyatriye basvuran olgular baska tanilarla tedavi
edilmeye calismakta, DEHB tanis1 goézden ka¢maktadir. DEHB’ i olan
erigkinlerin yaklasik %90’min tedavisiz kaldigi tahmin edilmektedir[105],
[106], [107].

2.1.7. Estan1 ve Ayirici Tani

DEHB c¢ocukluk c¢aginda da eriskinlik doneminde de bircok
psikiyatrik bozuklukla birlikte goriilmektedir. Eriskin DEHB olgularinin
yaklasik % 80’ inde eslik eden en az bir psikiyatrik bozukluk oldugu
bildirilmistir. Diger yandan psikiyatrik bozuklugu olan bireylerin énemli bir
kisminda tan1 konulmamis komorbid DEHB oldugu diisiiniilmektedir. En sik
rastlanan estanilar; duygudurum bozukluklari, alkol- madde kullanim
bozukluklar1 (AMKB), kisilik bozukluklari, diirtii kontrol bozukluklari,
anksiyete bozukluklar1 ve yeme bozukluklaridir[94], [108].

Depresif duygudurum DEHB’ e en sik eslik eden belirtiler arasindadir.
Erigkin donemde DEHB’ nin erken baslangi¢li depresyonla iligkili oldugu ve
her iki bozukluk arasinda giiclii bir genetik birlikteligin oldugunu ortaya

koyan calismalar vardir[105], [109]. Iliml1 depresif belirtileri olan kisilerde
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DEHB belirtileri %5.7 iken; MD tan1 Olgiitlerini karsilayanlarda bu oran
%?22.1 olarak saptanmisgtir[110]. Bir baska ¢alismada, eriskin DEHB olan
bireylerin %25,3 ‘linde MD estanisinin oldugu saptanmistir[111]. DEHB ve
MD komorbiditesi hastanin daha siddetli bir klinikle basvurmasina neden
olurken, uygun tanit konulmasini, tedavi planlanmasin1 ve tedaviye uyumu

zorlagtirmaktadir[112].

DEHB ve bipolar bozukluk (BB) birlikteligi eriskin popiilasyonda
daha az calisilmakla birlikte BB tanisi olanlarda DEHB ek tanisi alma
riskinin 4 kat arttig1, DEHB ve BB tanisina sahip olgularin ailelerinde ise BB
tanis1 alma riskinin 5 kat arttig1 bildirilmistir [40], [98]. BB tanili erigkinlerde
DEHB yayginhgin yaklasik %20 oldugu bildirilmistir[113]. Ulkemizde
yapilan bir caligmada ise DEHB ve BB es tanisinin % 23.3 oldugu
saptanmistir[114].Bipolar bozuklugun manikevresinin DEHB ile Ortiisen
Ozellikleri arasinda huzursuzluk, 6fke patlamalari, asirt hareketlilik, agiri
konugkanlik, dikkat daginikligi ve dikkatte c¢elinebilirlik gibi belirtiler yer
alir.Belirtilerin ani baslamasi, dongiisellik gostermesi, uyku ihtiyacinda
azalma, grandiyozite, amaca yonelik aktivitede artig gibi mani belirtilerini

destekleyen diger bulgular ayirici tanida 6nemlidir[115].

Alkol-madde kullanim bozukluklari (AMKB) ve DEHB es tanisi
birlikte goriilebilen en sorunlu bozukluklar arasindadir[116]. DEHB, sigara
kullanim1 ve AMKB i¢in bir risk etkenidir. Ozellikle eriskin déneme kadar
devam eden DEHB’de AMKB riski daha da artmaktadir[116]. Cok merkezli
bir ¢alismada yatarak AMKB tedavisi gorenler ergenlerin yaklasik yarisinda,
erigkinlerin ise tligte birinde DEHB tanis1 saptanmistir[117]. DEHB ile sigara
kullanim1 arasinda 6zellikle gii¢lii bir iligki vardir; bu popiilasyonlar, DEHB
olmayan bireylerle karsilastirildiginda nikotine daha giiclii fiziksel bagimlilik
gostermektedir[118]. DEHB ile AMKB arasindaki iligski ¢ift yonlidiir ve
ndrobiyolojik faktorler, eslik eden diger psikiyatrik bozukluklar, yenilik
arayis1 veya diirtiisellik gibi davranigsal 6zellikler ve DEHB semptomlarini
kendi kendine tedavi etme girisimleri dahil olmak iizere ¢esitli nedenlerden

kaynaklanir[119]. Ayrica, her iki bozuklugun belirtileri birbirini taklit
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edebilir. AMKB olan bireylerdeki dikkati stirdiirme gii¢liigii, bellek sorunlari
ve 6fke patlamalar1 DEHB belirtileri ile karisabilir[120].

DEHB’li bireylerde, borderline kisilik bozuklugu (BKB) ve antisosyal
kisilik bozuklugu basta olmak iizere kisilik bozukluklar1 es tanisinin toplum
geneline gore 5,8 kat arttig1 ortaya konulmustur[121], [122]. BKB estanisi
konusunda yapilan bir ¢calismada, BKB tanili olgularin ¢ocukluk doneminde
%41,5 oraninda DEHB tanisin1 karsiladiklar1 ve eriskin donemde %16,1
oraninda DEHB es tanisin1 ortaya koymustur[123]. Boylamsal ¢alismalar
kisilik bozuklugu gelisimi i¢in davranim bozuklugu, karsit olma-karsit gelme
bozuklugu (KOKGB) ve yikict davramigdykiisiiniin  6nemine dikkat
cekmektedir[124].

DEHB varliginda yeme bozuklugu tanisinin genel topluma oranla
artmis oldugu bildirilmistir[108]. DEHB olgularinin 6nemli bir kisminda
uygun olmayan yeme tutumlarinin, diirtiisel yeme Oriintiilerinin sik oldugu ve
eriskin DEHB’lilerde en sik tikinircasina yeme bozuklugu olmak iizere

yaklasik %10 oraninda eslik eden yeme bozuklugu saptanmistir[125], [126].
2.1.8. DEHB Tedavisi

DEHB i¢in onerilen tedaviler farmakolojik ve farmakolojik olmayan
girisimleri icermektedir. Tedavi planlamasinda ilk secenek

farmakoterapidir[127].
2.1.8.1. Psikostimiilanlar

Psikostimiilanlar (metilfenidat ve amfetamin) DEHB tedavisinde en
etkili ilaglardir. Dopamin ve norepinefrin tasiyicilarini (DAT-1 ve NET)
inhibe ederler[128]. Basta striatum ve prefrontal kortekste olmak iizere
sinaptik aralikta dopamin ve norepinefrin seviyelerini arttirarak etki

gosterirler[129].

Baglangic tedavisinde ilk tercih metilfenidattir. Kisa ve kontrollii
salmimlt formlar1 vardir. Oral yoldan aliminda hizli ve tama yakin emilir.
Karacigerde ilk gec¢is metabolizmasina ugrar. En sik goriilen yan etkileri

istahsizlik, uykusuzluk, tasikardi ve bas agrisidir. Sistolik ve diyastolik kan
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basincinda ortalama 3-5 mmHg yiikselmeye neden olabilirler. Ilaca tolerans
gelismesini 6nlemekte ilag tatilleri fayda saglamaktadir[130], [131]. Regete
edilirken ergen ve eriskinlerin ilag kotiiye kullanim olasili§i goéz oOniinde

bulundurularak psikoegitim verilmelidir[132].

Amfetaminler DA ve NA geri alinimin1 engellemelerinin yani sira
presinaptik  bdlgede bu  norotransmitterlerin = salinimint  arttirirlar.
Lisdeksamfetamin, dektroamfetaminin 6n ilacidir. 2008 yilinda FDA

tarafindan ¢ocuk, ergen ve eriskin DEHB tedavisi i¢in onay almistir[118].
2.1.8.2.Atomoksetin

Atomoksetin, secici norepinefrin geri alim inhibisyonu etkisi ile
DEHB tedavisinde onaylanan ilk uyarici olmayan ilagtir. Prefrontal kortekste,
norepinefrin  tastyicilart  aynm1  zamanda dopamin  geri  aliminin
diizenlenmesinden de sorumludur, Atomoksetin prefrontal korteks icindeki
sinapslarda hem noradrenalini hem de dopamini artirir[133]. CYP 2D6 enzim
sistemi ile metabolize edilir[134]. Oral yoldan aliminda hizli bir bi¢imde
emilir, en list plazma konsantrasyonuna 1-2 saat i¢inde ulasir. Yar1 omri
ortalama 3,12 ve 3.28 saattir[135]. 4 hafta iginde etkisinin baslamasi
beklenir[136].

Eriskin DEHB tedavisinde uyaricilara yanitsiz, madde kullanimu,
anksiyete ve duygudurum bozukluklar1 estanilar1 olanlarda alternatif olarak
kullanilabilir. En sik goriilen yan etkiler kabizlik, uykusuzluk, istah ve libido
azalmasidir. Diger yan etkileri arasinda baslica dermatit, bas donmesi, erektil
disfonksiyon, hazimsizlik, idrar yapmada zorlanma ve terleme bulunmaktadir.
Kontrolsiiz hipertansiyon, yapisal kalp anomalileri, kardiyomiyopati, kalp

ritim bozukluklarinda regete edilmemelidir[137].
2.1.8.3.Alfa 2 agonistler: Klonidin ve Guanfasin

Klonidin ve guanfasin farmakolojik olarak cok benzerdir. Ana etki
mekanizmalar1 beyindekialfa-2 adrenerjik reseptorlerde agonistik etkidir.
Prefrontal kortekste, postsinaptik alfa-2 reseptorlerin uyarilmasi noradrenerjik

nérotransmisyonun artmasina yol acar. Bu da dikkat, diisiince ve calisma
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belleginin yukaridan asagiya yonlendirilmesinden sorumlu olan prefrontal

korteksin diizenleyici roliinii gii¢lendirir[133].

Klonidin ve guanfasintek basina veya eslik eden saldirganlik, tik veya
uykusuzluga karst koymak i¢in wuyaricilarla birlikte kullanilabilir.
Atomoksetin gibiterapotik fayda i¢in 4-6 hafta beklemek gerekir. Bu ilaglar
hipertansif kriz riski nedeniyle aniden kesilmemelidir[138]. Her iki ilag
icinde, karaciger ve/veya bobrek fonksiyonlarinda sorun olan hastalarda

kullaniliyorsa doz azaltimi ve izleme Onerilmektedir[129].
2.1.8.4. Bupropion

Norepinefrin ve dopamin geri alimmi engelleyen bir antidepresan
olan bupropion, DEHB tedavisinde ikinci sira tedaviler arasindadir[139].
DEHB’ licocuklarda ve erisikinlerde yapilan c¢ok merkezli ¢aligmalarda
bupropionun etkili oldugu, ancak etki biiyiikliigiiniin sitlimiilanlardan daha
diistik oldugu bildirilmistir[136], [140]. Nobet esigini diisiirme riski nedeni
ile epilepsi, yeme bozuklugu tanist1 alan hastalarda kullanimindan

kagmilmalidir[136].
2.1.8.5. DEHB Tedavisinde Psikososyal Yaklasimlar ve Psikoterapi

DEHB tedavisiyle 1ilgili olarak yaymnlanmis klinik kilavuzlar
farmakoterapi ile psikososyal miidahalelerin biitiinlestirilmesi gerektigini
ifade etmistir[141]. Psikoegitimhem hasta hem de yakinlar1 i¢in tan1 ve tedavi
hakkinda bilgi edinme, bas etme ve sorun ¢dzme becerilerini gelistirme,
emosyonel destek ve giliclendirme hedeflerini iceren bir tedavi
secenegidir[142].1la¢ tedavisine ragmen kalint1 belirtilerin siirdiigii, ila¢ yan
etkilerinden dolay:1 ilaglarin kullanilamadigi veya ilaca yanit alinamadigi
durumlarda psikoterapi giindeme gelir. DEHB’ nin tedavisinde biyolojik
tedaviye ek olarak giindeme gelen psikoterapiler biligssel davranisci terapi

(BDT), destekleyici psikoterapi, aile terapisi gelir[143].
2.2. DEHB ve inflamasyon

Inflamasyon, dogal bagisiklik sisteminin enfeksiyon ya da fiziksel

hasar gibi doku yaralanmalarina karst olusturdugu koruyucu, kompleks bir
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siiregtir. Olusan hasarin iyilesmesini saglayarak viicudun denge durumuna
gelmesini saglar[144]. Dogal ve edinsel olmak iizere iki tip immiin yanit
bulunmaktadir. Her iki durumda kendi icerisinde hiicresel ve humoral
bagisiklik olarak iki ayr1 gruba ayrilir. Dogal immiin yanitin hiicresel
komponentini natural killer (NK) hiicreler, graniilosit, monosit/makrofaj
olustururken, humoral komponentini ise akut faz reaktanlar1 ve kompleman
sistemi meydana getirir. Edinsel immiin yanitin hiicresel komponentinde T ve

B lenfositler, humoral komponentinde 6zgiin antikorlar gériilmektedir[145].

Inflamasyon ve néropsikiyatrik bozukluklar arasindaki iliskiler son
zamanlarda artan bir ilgi gormektedir. Giderek artan sayida kanit, depresyon,
bipolar bozukluk, sizofreni ve otizm dahil olmak iizere pek ¢ok psikiyatrik
bozuklugun inflamatuar mekanizmalarla iligkili oldugunu
gostermektedir[146]. MSS’nin inflamasyonu olan ndroinflamasyon ilk basta
koruyucu bir yanit olarak baslar. Kroniklestikce glial aktivasyon, ndronal
hasar ve dejenerasyon, artan oksidatif stres, azalan ndrotrofik destek, degisen
ndrotransmitter metabolizmasi ve kan-beyin bariyerinin bozulmasi gibi ¢esitli
mekanizmalar yoluyla bu bozukluklarin patofizyolojisine katkida bulundugu

varsayilmaktadir[8], [62].

MSS icindeki bagisiklik hiicrelerinden 6zellikle glial hiicreler
(mikroglialar ve astrositler) ve mast hiicreleri esas olarak noroinflamasyona
katilir[147]. Mikroglia ve astrositler, proinflamatuar aracilar1 salmanin yani
sira, bagisiklik kokenli diger néron dis1 hiicrelerden salinan proinflamatuar
sinyallere de yanit verir. Mikroglialar, sinaptik budama, néronal fagositoz ve
gelisim sirasinda ag baglantisini iyilestirmek de dahil olmak {izere beyin
icinde bir dizi ek islevi yerine getirir[62]. Dogustan gelen bagisiklik
sisteminin efektdr hiicreleri olan mast hiicreleri hematopoetik kok
hiicrelerden ve c¢ok islevli antijen sunan hiicrelerden tiiremistir.
Immiinoglobulin tip E (IgE) ile iliskili alerjik ve inflamasyonla iliskili
hastaliklarda 6nemli bir role sahiptir[147].

Konsantrasyonlar1 artan inflamatuar yanitla degisen ve inflamatuar

anti-inflamatuar mekanizmalar arasindaki dengeyi bozan periferik pro-
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inflamatuar sitokinler, humoral ve sinirsel yollardan beyne erisebilir ve
néroimmiin mekanizmalar yoluyla inflamatuar yanitlar1 stirdiirebilir.
Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerdeki degisikliklerin, DEHB' de
goriilenlere benzer sekilde beyindeki triptofan metabolizmasinda ve
dopaminerjik yollarda norotransmisyon degisikliklerine neden oldugu

gosterilmistir[148].

DEHB’ de de etiyolojik mekanizmalar arasinda bagisiklik sistemine
olan ilgi giderek artmaktadir. Inflamatuar ve otoimmiin bozukluklarla
komorbidite, biyokimyasal belirtegler ve genetik c¢alismalar DEHB’ de

inflamatuar mekanizmalarin roliinii desteklemektedir[8].

23,000'den fazla hastayla gergeklestirilen prospektif bir kohort
caligmasi, kisisel ve maternal otoimmdiin hastalik dykiisiiniin de artmis DEHB
riski ile iligkili oldugunu gostermistir. Otoimmiin hastaliklar arasinda
tirotoksikoz, tip 1 diyabet, otoimmdiin hepatit, psoriazis ve ankilozan spondilit

yer almaktadir[69].

Miyazaki ve arkadaslar1 gerceklestirdikleri sistematik bir inceleme ve
meta-analizde DEHB hastalarinda astim, alerjik rinit, atopik dermatit ve
alerjik konjonktivit goriilme olasiliginin toplumdaki DEHB olmayan
bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu bulmuslardir[149].Schans ve
arkadaglar1 tarafindan da atopi ve DEHB birlikteligini ortaya koyan
sistematik bir inceleme ve meta-analiz ¢alismasinda DEHB’lilerde kontrol
grubuyla karsilastirildiginda astim, egzema ve rinit varhi§i daha yiiksek

bulunmustur[150].

Alerjik hastaliklar ile DEHB arasindaki iliskinin altinda yatan
mekanizma ile ilgili hipotezlerde iki hastalik i¢in ortak genetik ve/veya
cevresel risk faktorlerinin yani sira, alerjik bir inflamasyonun neden oldugu
sitokin salinimindaki artisin, DEHB patolojisinde rol oynadigi bilinen
prefrontal korteks gibi spesifik beyin bolgelerini etkileyebilecegi
diistiniilmistiir[151]. FMRG kullanilarak aktif atopik dermatiti olan hastalar
ile saglikli kontroller karsilastirilmis, atopik dermatitli hastalarda anterior

singulat korteks, posterior singulat korteks ve dorsolateral prefrontal
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kortekste bilateral aktivasyon saptanmistir[152]. Bir baska ¢alismada, astimli
hastalarda alerjik atak sirasinda anterior singulat korteks ve insula

aktivasyonunu bildirilmistir[153].

DEHB etiyolojisinde periferik inflamasyonun roliine iliskin dolayli
kanitlar ise diyet miidahalelerinden gelmektedir. Takviye edilen
antiinflamatuar 6zellikteki omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerine yanit
olarak DEHB belirtilerinde kismi iyilesme oldugu gosterilmistir[154]. DEHB
ile degisen periferik inflamatuar profil arasinda bir iliski oldugunu 6ne siiren
bu 06n bulgular, nodroinflamatuar ortamin modiillasyonunun DEHBin

patofizyolojisinde rol oynadigi hipotezini desteklemektedir[62].
2.2.1. inflamatuar Biyobelirtecler Olarak Hematolojik Parametreler

Periferik  sitokin  diizeylerini  O6lgme  isleminde  kullanilan
immiinoanalizler gibi yontemler karmasik, pahali ve ulasilabilirligi zor
yontemlerdir. Buna dayanarak, biyobelirteglerle ilgili son ¢alismalar, kan
hiicresi sayimi ve kan hiicresi oranlar1 gibi temel serumdan elde edilen
parametrelere odaklanmistir[15] . Tam kan saymmi (TKS) genellikle
hemoglobin, lokositler (WBC' ler) ile diferansiyelleri (yani nétrofiller,
lenfositler, monositler, eozinofiller ve bazofiller), trombositler ile trombosit
dagilim genisligi (PDW) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) gibi trombosit
indekslerini igerir. TKS' den belirlenen inflamasyonla ilgili belirtecler
arasinda WBC' ler, notrofiller, monositler, lenfositler, MPV, PDW ve
notrofil-lenfosit orant (NLO), trombosit-lenfosit orant (PLO), monosit-

lenfosit oran1 (MLO) dahil olmak tizere ¢esitli oranlar bulunur.
2.2.1.1.Notrofil/ Lenfosit Oram

Mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina bdliinmesi ile elde
edilen nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) sistemik inflamatuvar yanitin yeni, basit
ve ucuz bir belirtecidir[155]. Notrofiller dogal bagisiklik sisteminin 6nemli
bir elemanidir ve genellikle dokudaki iltihaba ilk miidahale edendir. Buna
karsilik, dogal oOldiiriicii hiicreler, T hiicrelerini ve B hiicrelerini igeren
lenfositler edinsel bagisiklik sisteminin ¢ekirdegini olusturur. Mutlak hiicre

sayilart normal sinirlar iginde olsa bile NLO yiikselebilir[156]. NLO
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dinamiktir ve inflamatuar sitokinlerden, hipotalamus-hipofiz aksindan
etkilenir. Genellikle hem akut hem de kronik inflamasyon, goreceli notrofili
ve lenfopeni yoluyla NLO'min yiikselmesine neden olur[156], [157].
Eriskinlerde sizofreni, bipolar ve depresif bozukluklar gibi psikiyatrik
bozukluklarda NLO degerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

oldugu bildirilmistir [17].
2.2.1.2. Platelet/ Lenfosit Orani

Platelet sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen bir
deger olan platelet/lenfosit orani (PLO), periferik inflamasyonun uygun
maliyetli ve kolay elde edilebilen klinik belirtecidir[158]. Plateletler immiin
yanitta rol oynayan hiicrelerden biridir. Sepsis, malignite, romatolojik
hastaliklar, travma gibi inflamatuar yanitin tetikleyicisi olan durumlarda
platelet proliferasyonu proinflamatuar sitokinler tarafindan
indiiklenir[159].PLO, kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler, kronik
hastaliklar ve enfeksiyonlarla ilgili yaygin olarak kullanilan bir belirtectir
[157].

2.2.1.3. Monosit/ Lenfosit Orani

MLO monosit sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanir.
MLO, inflamasyon ve endotel disfonksiyonu icin bir biyobelirte¢ olarak
onerilmistir. MLO, mikroglia aktivasyonun periferik isareti olarak kabul

edilmektedir[160].

2.2.1.4. Ortalama Platelet Hacmi (MPV) ve Platelet Dagilim Genisligi
(PDW)

Ortalama trombosit hacmi (MPV), megakaryosit sayisina gore
belirlenmektedir. MPV, trombosit fonksiyonun ve aktivasyonunu
gostermektedir. MPV’nin inflamatuar hastaliklarda, inflamasyon belirteci
olarak da kullanilabilecegi bildirilmistir. MPV’ nin inflamatuar aktivasyon ile
pozitif ya da negatif iliski gosterdigini bildiren farkli ¢alismalar mevcuttur.
Sizofreni, unipolar depresyon, bipolar bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklar
anormal platelet sayis1 ve MPV ile iligkili bulunmustur.[157], [161].
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Trombosit dagilim genigligi (PDW) neredeyse tiim laboratuvarlarda
bulunan baska bir parametredir. Trombosit fonksiyonlar1 ve boyutundaki
degisikliklerin sistemik inflamasyonla iligkili oldugu bildirilmis olup, bu da
PDW'nin bazi1 hastalik sonuglarmi  6ngérmede degerli bir belirteg

olabilecegini diisiindirmektedir[162].
2.2.1.5. Sistemik immiin inflamasyon indeksi (SIT)

Inflamasyon ve immiin durum dengesine dayal1 gelistirilen sistemik
inflamasyon indeksi (SII ((trombosit sayis1 x notrofil sayisi) / lenfosit sayisi))
NLO, PLO ve MLO' dan daha {istlin bir inflamasyon gdstergesi olarak kabul
edilmektedir. Prognostik tahminde bir inflamasyon parametresi olarak
sistemik immiin inflamasyon indeksinin 6nemi, koroner arter hastaligi olan
hastalarda, akut pulmoner emboli hastalarinda ve kati1 tiimoérleri veya ¢oklu

kanserleri olan hastalarda meta-analizlerle gosterilmistir[163], [164].

NLO, PLO ve MLO degerleri, yetiskin hastalarda duygudurum
bozukluklari, sizofreni ve Alzheimer hastaligi gibi noropsikiyatrik
bozukluklarda arastirllmis ve ayni zamanda hastaliklarin seyrini tahmin
etmede de kullanilmistir. NLO ayrica ergenlerde depresif bozukluk, obsesif
kompulsif bozukluk, sizofreni ve bipolar bozuklukta da arastirilmistir[165],
[166]. Ozyurt ve Binici kendi hasta grubunda depresyonun siddeti ile NLO ve
PLO arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildigini belirtmislerdir[167].
Baska bir calismada Ozyurt ve ark. obsesif kompulsif bozukluk ve anksiyete
bozuklugu birlikteligi olan ergenlerde NLO diizeylerinin hem obsesif
kompulsif bozukluk grubuna hem de anksiyete saglikli kontrol grubuna gore

daha yiiksek oldugunu bildirmistir[168].
2.2.2. Serum B12 vitamini, Folat ve Ferritin

DEHB etiyolojisinde c¢evresel faktorler arasinda vitaminler son
zamanlarda artan bir ilgi gormektedir[169]. B12 vitamini ve folat, DNA ve
protein sentezi i¢in gerekli olan metil gruplarindan sorumlu olan metiyonin-
homosistein yolunda yer alir. Eksik metilasyon reaksiyonlari, beyin
gelisiminin énemli bir bileseni olan miyelin temel proteininin metilasyonunu

bozabilir[170]. Sinir sisteminin miyelinlesmesi, norogelisim ve sonraki
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biligsel islevlerle ilgili ¢oklu beyin sistemleri igin gereklidir[171]. B12
vitamini ve demir de monoaminerjik ndrotransmitterlerin metabolizmasi i¢in
gerekli enzimlerin kofaktdrleri olarak gorev yapar ve periferik demir durumu
serum ferritin seviyeleri ile tahmin edilebilir. MSS metabolizmasindaki
Oonemlerini yansitan Onceki c¢alismalar B12, folat ve ferritin eksikliklerinin

psikopatolojilerle iliskili olabilecegini bildirmistir[25], [170], [171].

DEHB' de demir durumuna iliskin calismalar serum ferritin
Olctimlerine odaklanmis, karisik bulgularla serum ferritin diizeyleri ile DEHB
arasinda hem anlamli hem de anlamli olmayan iligkiler rapor edilmistir[70],
[172]. Demir antioksidan aktivite, genetik onarim, hemoglobin yapisi ve MSS
fonksiyonu dahil olmak iizere c¢esitli fizyolojik siireglerde 6nemli rol oynar.
Diisiik  demir  seviyeleri,  monoamin  sentezinin  bozulmasiyla
iliskilendirilmistir[173]. Diisiik demir depolarinin DEHB semptomlarinin
baslangici ve ciddiyeti ile iligkili olabilecegini diisiindiiren ¢alismalar vardir.
Serum ferritin diizeyleri DEHB’ nin teshisinde ve semptom siddetinin
degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak Onerilmistir[174].
Ancak insanlar {izerinde yapilan caligmalardan elde edilen bulgular
tutarsizdir. Olagan dis1 derecede diigiik serum ferritin diizeylerinin baglangic
semptomlar1 ve tedavi yanitiyla iliskili olduguna yonelik bulgular bu
tutarsizlia katkida bulunabilir. Ayrica, inflamatuar duruma bagli olarak
serum ferritin diizeylerini etkileyen beslenme faktorleri de karmagsikliga
katkida bulunur. Serum ferritini araciligiyla dl¢iilen demir durumu ile DEHB
arasinda potansiyel bir baglanti oldugunu One siiren kanitlar olsada, bu
iligkinin dogasin1 ve klinik sonuglarini acikliga kavusturmak i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.

B12 eksikligi homosistein diizeylerini artirarak inflamatuar bir
duruma yol agar[175]. Ferritin de sentezi sitokinler tarafindan kontrol edilen
bir akut faz reaktanidir ve inflamatuar belirtecler i¢in bir panele dahil

edilmelerinin 6nemini vurgular[25].
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2. GEREC VE YONTEM
3.1. Orneklem

Calisma 1 Haziran 2023 ile 31 Ocak 2024 tarihlerinde Van Yiiziincii
Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Psikiyatri Ana Bilim Dali’nda
yapilmistir. Calisma protokolii Van Yiiziincii Y1l Universitesi Girisimsel

Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar no:

2022/10-15)

Sosyodemografik veri formu (SDVF) ve Eriskin Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olcegi (ASRS) online olarak
diizenlenmis, T{niversite Ogrencileri ve psikiyatri poliklinigine DEHB
belirtileri ile bagvuran kisilere uygulanmistir. Calismaya 294 kisi katildi. 21
kisi SDVF’ de belirttikleri inflamatuar siirecleri etkileyen tibbi hastalik
Oykiisii, ila¢ kullanimlari nedeni ile ¢aligmadan dislandi. 273 kisi arasindan
101 kisi ASRS puam 37 f{izeri puan, 76 kisi ise 16 altinda puan aldi. Bu
kisilere sosyodemografik veri formunda belirtilen iletisim numaralarindan
ulagilarak goriismeye cagirildi. 37 ve iizeri puan alan 101 kisi i¢inden 1 kisi
bipolar bozukluk, 5 kisi anksiyete bozuklugu, 3 kisi depresif bozukluk, 2 kisi
uyku bozuklugu ve 5 kisi DEHB tanilar ile aktif olarak takip edilen 16 kisi,
hastalik belirtileri devam ettiginden ¢alismaya dahil edilmediler. Kalan 85
kisi iginden 56 kisi DSM 5’e¢ gore yapilandirilmis SCID-5 ile
degerlendirilerek DEHB tanisi aldi. Aralarinda ¢alismaya katilmaya goniilli
olan ve DEHB’ ye yonelik tedavi baglanmasini isteyen 35 kisi calismaya
dahil edildi. Calismaya goniillii olarak katilan ve dahil edilme kriterlerini

karsilayan 30 eriskinbirey saglikli kontrol grubuna dahiledildi.
3.1.1.Hasta Secimi
3.1.1.1.Calismaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri
E-DEHB grubu icin dahil edilme kriterleri:
18-65 yas araliginda olma,
DSM-5’e gore E-DEHB tanis1 almis olma,

Calismaya katilmaya goniillii olunmasidir.

25



Saghkh kontrol grubu i¢in dahil edilme kriterleri:
18-65 yas araliginda olma,

Calismaya katilmaya goniillii olunmasidir.

Her iki grup icin cahlsmadan Dislanma Kriterleri:
18 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik olma,
Zihinsel gelisim geriliginin olmasi,

Kronik ve islevselligini bozacak fiziksel, norolojikve psikiyatrik hastaliginin

olmasi,

Gebe olunmasi,

Aktif enfeksiyon bulgularinin olmast,

VKI> 30 kg/ m ?’nin iizerinde olmast,

Giinde 20’den fazla sigara tiiketimi olmasi,

Kan tetkikinden 2 hafta 6nce non-steroidanti-inflamatuar kullanilmis olmasi,

Immunsiipresif ilaglar kullanilmast,

Alkol-madde kullanim bozuklugu olmasi,

Anormal hemogram ve serum B12, folat ve ferritin sonuglarinin olmasidir.
3.1.2. Laboratuar analizi

35 DEHB tanili hasta ve 30 saglikli kontrolden rutin degerlendirme
esnasinda alinan kanlar ¢alisildi. EDTA’ 11 tiiplere alinan tam kan
orneklerinde hemoglobin, 16kosit ve differansiyelleri, platelet, MPV, RDW
Olgtimleri Sysmex XN 1000 cihazi (SysmexCorp., Kobe, Japan) ile dl¢tildii.
Serum ferritin, folat ve B12 diizeyleri hormon otoanalizatériinde (Abbott
Architect 114000SR, U.S.A)) kemiliiminesan immiinoassay ydntem

kullanilarak olg¢iildii.
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3.2. Kullamlan Olgekler
3.2.1. Sosyodemografik Veri Formu

Tarafimizca diizenlenen bu formda yas, cinsiyet, 6grenim durumu,
sigara kullanip kullanilmadigi, tibbi hastalik Oykiisii, ge¢mis psikiyatrik
hastalik Oykiisii, antidepresan kullanimi ve ailede DEHB varlig1 gibi veriler

kaydedilmistir.

3.2.2. Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim
Olcegi (ASRSv1.1)

Erigkinde DEHB tanis1 koymada yardimei olabilecek Eriskin DEHB
Kendi Bildirim Olgegi (ASRS)’nin Tiirk¢e formunun gecerlik ve giivenilirlik
calismast Dogan ve arkadaglari tarafindan yapilmistir[176]. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan ruhsal bozukluklarin taranmas1 amaciyla gelistirilen
olceklerden biridir[177]. DSO, ASRS’yi DSM-IV’e dayali 18 belirtiyi
degerlendiren sorular icermesi agisindan daha yararli gormektedir. Olgegin
‘dikkat eksikligi’ ve ‘hiperaktivite/diirtiisellik’ olmak {iizere iki alt Slgegi
vardir. Sorular her belirtinin son alt1 ay i¢inde hangi siklikta ortaya ¢iktigin
belirlemeye yoneliktir. Asla yaniti i¢in 0, nadiren yanit1 i¢in 1, bazen yaniti
i¢in 2, sik yanit1 i¢in 3, ¢ok sik yaniti i¢in 4 olmak iizere, yanitlar 0-4 arasinda
puanlanmaktadir. Olgek A boliimiinde alti, B bdliimiinde on iki soru olacak
sekilde iki gruba ayrilarak diizenlenmistir. A boliimiindeki altist DEHB
tanisim1 daha iyi kestirebilmektedir. ki alt 6lgegin herhangi birinden 24 puan
ve lizerinde alanlarin “yiiksek olasihikla DEHB”, 17-23 puan alanlarin
“olasilikla  DEHB” oldugu, 0-16 puan alanlarin DEHB olmadiklar
bildirilmistir. Olgegin net olarak kesme puani belli olmamakla beraber alman
orneklem {izerinden istatiksel sapma ile kesme puani hesaplanmaktadir.
Olgekten almabilecek puanlar toplamda 0-72 araliginda degismektedir ve
puanin yiikselmesi belirtilerin sikliginin fazla oldugu anlamina gelmektedir.

Tan1 koymaya yardimci olmak i¢in kesme puani 37 olarak

belirlenmistir[176], [177].
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3.2.3. DSM-5 Bozukluklari icin Yapilandirilmis Klinik Goriismenin
Klinisyen Versiyonu (SCID-5-CV)

DSM-5 Bozukluklar1 i¢in  Yapilandirilmis Klinik Gorlismenin
Klinisyen Versiyonu First ve arkadaglar1 tarafindan 2015 yilinda
gelistirilmistir[178]. 32 tanisal kategoride ayrintili tani Slgiitleri, 17 tanisal
kategoride ise yalnizca arastirict sorular yer almaktadir. 10 modiilden
olugsmaktadir. Bu modiiller anksiyete bozukluklari, duygudurum bozukluklari,
obsesif kompulsif bozukluk ve iligkili bozukluklar psikotik belirtiler, psikotik
bozukluklar, madde kullanim bozukluklar ile travma sonrast stres bozuklugu,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, diger bozukluklar i¢in arastirici
sorular ve uyum bozuklugunu icermektedir. Goriismeciler arasi
giivenilirliginde kappa katsayilar1 0.65 ile 1.00 arasinda saptanmistir ve tiimii
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. SCID-5 agir bilissel kusuru, agir
psikotik belirtileri, ajitasyonu olmayan, 18 yas {istli bireylerde uygulanabilir.
Bilgi kaynaklar1 hastanin kendisi, hastanin ailesi ve yakinlari, saglik ekibi,
tibbi kaynaklar ve gozlemlerdir. Gerekli goriiliirse ek bilgiler 1s181inda
diizeltme yapilabilir ve birden fazla oturumda tamamlanabilir. Ortalama
uygulama siiresi 40-60 dakikadir. Tiirk¢e gecerlilik ve gilivenilirligi Aydemir
ve arkadaglari tarafindan 2018 yilinda yapilmistir[179].

3.3. Veri Analizi

Veri analizinde SPSS 28 program kullanilmistir. Hasta ve kontrol
grubundakilerin demografik degiskenlere gore karsilastirilmasinda ki-kare
analiz yontemi kullanilmistir. Bu yontem parametrik olmayan bir yontem
olup demografik iki degisken arasindaki iligkiyi gosterir. Anlaml ¢ikan ki-
kare analizi i¢in farkin hangi gruplar arasinda oldugu ise Bonferroni
diizeltmesi ile karsilastirilmistir. Siirekli olan Olgiimler icin normallikte veri
say1st N>50 oldugunda carpiklik ve basiklik degerleri kullanilmasi 6nerilmis
ve bu degerler £2 arasindaysa normaldir. Tam kan Ol¢iimi ile ASRS
Ol¢limlerinin gruplara gore karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar t testi

yontemi kullanilmistir. Ayrica Olgiimler arasindaki iliski de Pearson

28



korelasyon yontemi kullanilmistir. Istatiksel analizler igin p<.05 anlamlilik

diizeyi karsilastirilmistir.
3. BULGULAR
4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya E-DEHBgrubu i¢in 35 kisi, saglikli kontrol grubu igin 30
kisiolmak iizere toplam 65 kisi dahil edilmistir. Tablo 1’de
calismamizdakigruplarinin sosyodemografik ozellikleri ve klinik verilerine

iliskin analiz sonuclar1 verilmistir.

E-DEHB grubunun yas ortalamasi 26,49, saglikli kontrol grubunun
yas ortalamasi 28,1 yildi. E-DEHB grubundakilerin %51.4’1 erkek, %48.6°s1
kadin iken saglikli kontrol grubundakilerin %53.3’0 erkek ve %46.7’si
kadindi. E-DEHB ve saglikli kontrol grubundaki katilimcilarin yas ve

cinsiyete gore oranlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. (p>.05).

E-DEHB ve saglikli kontrol grubundakilerin %60’s1 sigara igmezken,
%40’1 sigara igmekteydi. Gruplar arasinda katilimcilarin sigara igme oranlari
arasinda anlamli farklilik yoktu. (p>.05). E-DEHB grubundakilerin %91.4’1
antidepresan kullanmamakta iken %8.6’s1 ise antidepresan kullanmaktaydi.
Saglikli kontrol grubunda ise antidepresan kullanimi yoktu. E-DEHB ve
saglikli kontrol grubundaki katilimcilarin antidepresan kullanma durumuna

gore oranlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu (p>.05).

E-DEHB grubundakilerin %65.7’sinde ge¢mis psikiyatrik hastalik
oykiisii yok iken %34.3’linde ise ge¢mis psikiyatrik hastalik Gykiisii
saptanmis olup saglikli kontrol grubundakilerde ise ge¢mis psikiyatrik
hastalik dykiisii yoktu. E-DEHB grubunda ge¢mis psikiyatrik hastalik dykiisti
kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti(p<.05). E-DEHB
grubundakilerin %82.9’u ailesinde DEHB olmadigini, %17.1°1 oldugunu
belirtmis olup saglikli kontrol grubundakilerin %96.7’s1 ailesinde DEHB
olmadigint %3.3’1i oldugunu bildirdi. Her iki gruptaki katilimcilarin ailesinde

DEHB olma durumuna gore oranlari arasinda anlamli farklilik yoktu (p>.05).

Tablo 1. Sosyodemografik ve Klinik Veriler
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E-DEHB Saghkh Kontrol

Grup p
n=35 n=30
Yas 26,49+6,36 28,1+4,77 0,258
Erkek 18(51,4) 16(48,6)
Cinsiyet 0,878
Kadin 17(48,6) 14(46,7)
Var 14(40) 12(40)
Sigara kullanimi 1
Yok 21(60) 18(60)
Var 3(8,6) 0(0)
Antidepresan kullanimi 0,101
Yok 32(91,4) 30(100)
Gecgmis psikiyatrik hastalik var 12(34,3)a 0(0)b 000*
oykiisii
Yok  23(65,7)a 30(100)b
Ailede DEHB Var 6(17,1) 1(3,3)
0,073
oykiisii Yok 29(82,9) 29(96,7)

*p<.05; **Ki-kare analizi; ***Bagimsiz gruplar t testi; a,b: Ki-kare analizi sonucunda

farkin hangi gruplarda hangi siitunlar arasinda oldugunu gosteren Bonferroni diizeltmesi

sonucunu gosterir ve farkli harfler siitunlar arasinda farkin oldugunu gosterir. Yiizde

degerleri siituna gore verilmistir.

30



4.2. Laboratuar Bulgular

E-DEHB grubu ve saglikli kontrol grubundakilerin tam kan
sayimindan elde edilen bulgularda WBC, platelet sayis1, notrofil sayisi, MCV
degeri arasinda anlamli farklilik elde edilmistir (p<.05). E-DEHB grubundaki
katillmcilarin WBC, platelet, notrofil sayist ortalamalar1 saglikli kontrol
grubundaki katilimcilardan daha yiliksek olup MCV degeri ortalamasi saglikli
kontrol grubundakilerden daha diisiiktiir. Ancak her iki grup arasinda
hemoglobin, bazofil, eozinofil, monosit, lenfosit, MPV, PDW degerleri
arasinda anlaml farklilik yoktu (p>.05). E- DEHB grubu ve saglikli kontrol
grubunun tam kan sayimi parametreleri Tablo 2” de gosterilmistir.

Tablo 2. E- DEHB Grubu ve Saghkh Kontrol Grubunun Tam Kan Sayimi

Parametreleri Acisindan Karsilastirilmasi

E-DEHB (n=35)  Saglikli Kontrol (n=30)

Olgiimler p
Ort + ss Ort + ss

HGB 14,91+1,8 15,03+1,36 0,763
WBC 8,54+2,02 7,54+1,52 0,03*
PLT 293,66+51,79 266,83+40,86 0,025*
MCV 84,43+5,47 87,45+4,03 0,015*
MPV 10,1+0,84 10,03+0,62 0,684
PDW 11,64+1,78 11,34+1,28 0,442
NEUT 5+1,65 4,18+1,11 0,025*
BAZO 0,03+0,02 0,03+0,02 0,822
MONOSIT 0,61+0,18 0,61+0,2 0,894
EOZI 0,18+0,12 0,17+0,14 0,733




LENFO 2,71+0,65 2,54+0,63 0,29

*p<.05

WBC: White bloodcell, PLT: Platelet, MCV: Mean corpuscular voliime, MPV: Mean
platelet voliime, PDW: Platelet distrubutionwidt, NEUT: Notrofil, BAZO: Bazofil, EOZi:
Eozinofil, LENFO: Lenfosit, NLO: Nétrofil/ Lenfosit orani, PLO: Platelet/Lenfosit orani,
MLO: Monosit/Lenfosit orani, BLO: Bazofil/Lenfosit orani, ELO: Eozinofil/Lenfosit

orani, SII: Sistemik immiin inflamasyon indeksi

E-DEHB grubu ve saglikli kontrol grubundakilerin tam kan
sayimindan elde edilen bulgularda SII 6l¢iimii arasinda anlaml farklilik elde
edilmistir (p<.05). E-DEHB grubundakileri SII 6l¢iim ortalamalart saglikli
kontrol grubundaki katilimcilardan daha yiiksektir. Ancak her iki grubun
NLO, PLO, MLO, BLO, ve ELO parametreleri arasinda anlamli farklilik
yoktur (p>.05).E- DEHB grubu ve saglikli kontrol grubunun tam kan
sayimindan elde edilen parametreler Tablo 3° de gosterilmistir.

Tablo 3. E- DEHB grubu ve Saghkl Kontrol Grubunun NLO, PLO, MLO, BLO, ELO,
SII Ol¢iimleri Acisindan Karsilastirilmasi

E-DEHB (n=35) Saglikli1 Kontrol (n=30)

Ort £ 5S Ort + sS
NLO 1,94+0,82 1,72+0,58 0,224
E
P!_O 113,2+30,3 110,81+30,82 0,754
MLO 0,23+0,08 0,25+0,09 0,449
D
Bt.O 0,01+0,01 0,01+0,01 0,716
H
EEO 0,07+0,05 0,07+0,05 0,953
S (N*P) /L 570,24+272,94 457,58+176,14 0,042*

Fal
J

rubu ve saglikli kontrol grubundakilerin folat degerleri arasinda anlamli
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farklilik elde edilmistir (p<.05). E-DEHB grubundakilerin folat ol¢iim
ortalamalar1 saglikli kontrol grubundaki hastalardan daha diistiktiir. E-DEHB
ve saglikli kontrol grubundakilerin B12 ve ferritin 6l¢limleri arasinda anlamli
farklilik elde edilmemistir (p>.05). E-DEHB grubu ve saglikli kontrol
grubunun Serum B12, folat ve ferritin diizeylerinin karsilagtirilmas: Tablo 4'
de gosterilmistir.

Tablo 4. E- DEHB grubu ve Saghkl Kontrol Grubunun Serum B12, Folat ve Ferritin

Diizeyleri A¢isindan Karsilastirilmasi

E-DEHB (n=35) Saglikli Kontrol (n=30)

Olgiimler p
Ort £ ss Ort £ ss

Serum B12 280,11+77.2 285,5+96,26 0,803

FOLAT 5,24+1,29 6,25+2,26 0,027*

FERRITIN 59,61+68,67 90,97+96,29 0,132

*p<.05

4. TARTISMA

Eriskin DEHB’ de periferik inflamatuar biyobelirtegleri, serum B12,
folat ve ferritin diizeylerini inceleyen bu calismaya 35 DEHB’ 1i eriskin, 30

saglikl erigkin alinmstir.

Her iki gruptaki katilimcilarin arasinda yas ortamalasi ve cinsiyet
acisindan da anlaml farklilik yoktu. Yas ve cinsiyet farkliliklar1 inflamatuar
biyobelirtegleri, BI12, folat ve ferritin diizeylerini etkileyebilir.
Gruplararasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet agisindan anlamli fark olmamasi,
bu degiskenlerin kafa karistirict etkisini ortadan kaldirarak c¢aligmanin

giivenilirligini arttirmasi agisindan énemlidir

Her iki gruptaki katilimcilarin sigara igme oranlar1 arasinda anlamli
farklilik yoktur. DEHB’ de sigara kullanimi siktirve genel niifusa gore 2 kat

fazla oldugu bildirilmistir[118]. Sigaranin inflamasyonu arttirabilecegi,
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hematolojik parametreleri etkileyecegi, sigara kullanmayanlara gore B12,
folat ve ferritin diizeylerinde farkliliklara yol agabilecegi bilinmektedir [180].
Calismamizda her iki gruba giinliik sigara tiiketimi 20 adet ve altinda olan
bireyleralinarak ve E-DEHB grubununsigara kullanim durumuile tiiketilen
sigara miktar1 saglikli kontrollerle eslenerek bu etki saf dig1 birakilmaya

caligilmistir.

E-DEHB grubundakilerin %34.3’linde ge¢mis psikiyatrik hastalik
Oykiisli oldugu saptanmis olup kontrol grubundakilerin tiimiinde ise ge¢cmis
psikiyatrik hastalik yoktu. Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin gegmis
psikiyatrik hastalik oykiisii olma durumuna gore oranlar1 arasinda anlamli
farklihik saptandi. E-DEHB grubundaki bireylerin %34,3 1 gecmiste
anksiyete bozuklugu, depresyon tanmilariyla takip edilmistir. Bireyler
remisyonda olduklarindan ¢alismaya dahil edilmistir. E-DEHB olgularinda es
tantya olduk¢a sik rastlanmaktadir. Es tanilarda duygudurum bozukluklari,
anksiyete bozukluklari, alkol-madde ile ilgili sorunlar 6ne ¢ikmaktadir[181],
[182]. Calismamizda E-DEHB grubunda psikiyatrik hastalik oykiisiiniin
yiiksek ¢ikmasi literatiirle uyumludur. Bu durum iki grup arasinda farklilik
yaratsa da E-DEHB grubunun halihazirda aktif psikopatolojisi olmayanlardan

secilmesinin bu farki minimalize ettigini diislinmekteyiz.

Inflamatuar mekanizmalarin ndropsikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojisi ile ¢esitli yollarla iligkili oldugu varsayilmistir. Bu
mekanizmalararasinda glial aktivasyon, noronal hasar ve dejenerasyon, artan
oksidatif stres, azalmis norotrofik destek, degisen ndrotransmiter

metabolizmasi ve kan-beyin bariyerinin bozulmasi yer almaktadir[8].

DEHB’ de de etiyolojik mekanizmalar arasinda bagisiklik sisteminin
rolii ile ilgili arastirmalar son yillarda giderek artmustir. Inflamatuar ve
otoimmiin bozukluklarla komorbidite, biyokimyasal belirtecler ve genetik
caligmalar DEHB’ de inflamatuar mekanizmalarin rollinii
desteklemektedir[8]. Atopik egzama, astim, romatoid artrit, tip 1 diyabet veya
hipotiroidizm gibi inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar DEHB ile 6nemli

olglide daha sik birlikte goriiliir[149].
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Bugiine kadar DEHB ve inflamasyon arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda DEHB hastalarinda bazi sitokin diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmis ve yiiksek sitokin diizeyleri ile DEHB semptomlar1 arasinda bir
korelasyon bulunmustur[12], [13]. Cocuklarda atopik egzama ve DEHB
birlikteligini ele alan bir derlemede, inflamasyon gelisiminin prefrontal
korteks (PFC), anterior singulat korteks (ACC), korpus kallozum gibi beyin
bolgelerinin ve norotransmitter sistemlerinin gelisimine miidahale ettigi
bildirilmistir. Bu beyin bdélgeleri ve norotransmitter sistemlerinin dikkat,
motivasyon, planli davranig ve karar verme gibi yiiriitiicii islevlerde énemli
roller oynadig1 bilinmektedir[151]. Sitokinler ndrotransmitter
metabolizmasini, noroendokrin  islevleri ve  sinaptik  plastisiteyi
etkilemektedir[183]. Bazal gangliyonlar1 etkileyebilmeleri ve beyinde
dopamin sentezinde kritik rol oynayabilmeleri nedeniyle yine DEHB ve
sitokinler  arasindaki iliski  desteklenmektedir[14]. Ayrica  genetik
caligmalardan elde edilen ¢ok sayida kanit DEHB ile inflamatuar yolaklarla
iliskili genlerdeki baglantilar1 gostermistir[8].

Notrofiller, lenfositler, trombositler ve monositler gibi kan hiicreleri,
inflamatuar siireglerde nemli rol oynamaktadirlar[184]. Inflamasyonun yeni
klinik biyobelirtecleri olarak kabul edilen NLO, PLO, MLO, MPV gibi
parametreler ¢esitli hastaliklarla birlikte DEHB’ de arastirilmistir. Cocuk ve
ergen popiilasyonunda yapilan arasgtirmalarin sayilari sinirli ve sonuglar

celigkilidir[185].

Kwon ve arkadaslarinin yaptig1 calismada DEHB tanili cocuk hastalar
ile kontrol grubu hemoglobin diizeyleri agisindananlamli bir fark
saptanmamig, MCV degeri ise kontrol grubunda anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir[186]. Benzer sekilde Uskiil ve arkadaslari da DEHB tanili
cocuklar ve saglikli kontrol grubu arasinda hemoglobin diizeylerinde
istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunamamis, MCV degerini ¢ocuk
DEHB grubunda daha diisiik saptamislardir[187]. Bir bagka c¢alismada da
hemoglobin diizeyi, MCV degeri acisindan DEHB tanili hastalar ve saglikli
kontrol = grubu arasinda istatistiksel ~agidan anlamli  bir  fark

bulunamamistir[188]. DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde yapilan iki ayri
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calisgmada ise hemoglobin diizeyikontrol grubuna goére daha diisiik
bulunmustur[25], [189]. Calismamizda gruplar arasinda hemoglobin
diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Bu durum literatiirdeki
diger caligmalarla benzerdir. MCV degeri ise calismamizda E-DEHB
grubunda anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Diger ¢aligmalarin sonuglar
MCYV degeri i¢in uyumsuzdur. MCV, eritrositlerin ortalama boyutu hakkinda
bilgi verir. Hemoglobin seviyeleri ise kandaki oksijen tasiyan protein
miktarin1 yansitir ve eritrosit fonksiyonunun onemli bir gostegesidir. E-
DEHB grubu ile saglikli kontrol grubu arasindaki benzer hemoglobin
seviyeleri, eritrosit boyutlarindaki potansiyel farkliliklara ragmen her iki
grubunda karsilastirilabilir oksijen tasima kapasitesine sahip oldugunu
gostermektedir. Hemoglobin diizeylerindeki benzerlikler literatlirdeki diger
bulgularla uyumlu olabilirken, MCV degerindeki ¢esitlilik daha fazla

aragtirma gerektirmektedir.

Inflamatuar belirtegler olarak yorumlanan parametreler arasinda
trombosit 6zelliklerindeki degisiklikler de yer alir. MPV, ortalama trombosit
hacmini; PDW ise trombosit dagilim araligin1 gostermektedir[185].
Calismalar trombositlerin psikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynadigini
gostermistir[190]. DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde kontrol grubuna goére platelet
sayisinin anlaml diizeyde yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar vardir[25],
[163], [189]. Akinct ve arkadaslari DEHB'li ¢ocuklarda saglikli kontrol
grubuna kiyasladaha yiiksek MPV ve PDW degerleri bulmuslar, platelet
sayist agisindan anlamli bir farklilik saptamamiglardir[185]. Cocuk ve ergen
ornekleminde yapilan baska calismalarda da DEHB olan hastalarda kontrol
grubuna gore daha yiikksek MPV degeri saptanmistir[191]. Ceyhun ve
Giirbiizer’ in eriskin DEHB’ liler ve saglikli kontrol 6rnekleminde yaptiklar
caligmada ise platelet sayisi, PDW, MPVdegerleri her iki grup arasinda
benzer bulunmustur[164]. Calismamizda platelet sayis1 E-DEHB grubunda
daha yiliksek bulunmus, MPV ve PDW degerleri agisindan her iki grup
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu bulgular, DEHB'nin
hematolojik profili lizerindeki karmasiklig1r vurgulamaktadir. Yetiskin DEHB
baglaminda, DEHB grubunda gozlenen yiiksek platelet sayisi altta yatan
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inflamatuar siiregleri veya fizyolojik farkliliklar1 yansitiyor olabilir. Bununla
birlikte, MPV ve PDW gibi trombosit 6zellikleri ile ilgili bulgular tutarsizdir.
Dolayisiyla, DEHB’ nin trombosit profili lizerindeki etkilerini daha iyi
anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Bu arastirmalar,
DEHB'in hematolojik profili tizerine etkili olan mekanizmalar1 aydinlatarak,

potansansiyel tedavi hedeflerini belirletmeye yardimci olabilir.

Avcil ve arkadaslarmin tedavi almayan 82 DEHB’ 1i ¢ocukla 70
saglikli kontrolii karsilastirdigi ¢alismasinda, DEHB’ 1i ¢ocuklarda nétrofil
sayilar1 saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur[157]. Onder ve
arkadaglar1 da DEHB’ 1i ¢ocuk ve ergenlerde ndtrofil sayilarmi saglikli
kontrol grubuna gore anlamli derece daha yiiksek, eozinofil sayisini ise
gruplar arasinda benzer bulunmustur[189]. Topal ve arkadaslarinin ¢ocuk ve
ergenlerde yaptig1 calismada DEHB grubunda WBC ve nétrofil sayilarinin
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu, lenfosit ve monosit
sayilarinin anlamh diizeyde diisiik oldugu saptanmis, eozinofil ve bazofil
sayilarinin ise gruplar arasinda benzer bulunmustur[25]. Akinci ve arkadaslar
DEHB' li ¢ocuk ve ergenlerde WBC ve nétrofil sayilarinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir[185]. Oz ve arkadaslarinin
DEHB’ si olan ¢ocuklarda tedavi Oncesi ve sonrast rutin kan analizlerinin
degerlendirdigi ve saglikli kontrol grubuyla karsilagtirdigi ¢calismada DEHB'
li ¢ocuklarda notrofil sayisinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksek oldugu, lenfosit sayilarinin ise anlamli derecede diisiik
oldugunu gosterilmistir[163]. Calismamizda WBC ve nétrofil sayilarinda E-
DEHB grubunda anlami yiikseklik saptanmis olup, lenfosit, bazofil, monosit
ve eoziofil sayilar1 agisindan her iki grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Lokositoz olarak bilinen yliksek WBC sayisi, sistemik
inflamasyonun, enfeksiyonun veya bagisiklikla ilgili diger durumlarin
gostergesi olabilir. Akut enfeksiyon tablosu olan bireylerin dislandigt
calismamizda WBC ve nétrofil sayisinin E-DEHB grubunda anlaml diizeyde
yiksek olmast DEHB'in inflamatuar siireclerle iliskilendirilebilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak, diger calismalardaki bulgularla

karsilastirildiginda, lenfosit, bazofil, monosit ve eozinofil sayilarinda anlaml
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farkliliklarin olmamasi dikkat c¢ekicidir. E- DEHB grubu ile saglikli kontrol
grubu arasinda lenfosit, bazofil, monosit ve eozinofil sayilarinda farklilik
olmamasi, WBC ve notrofil sayilarinda goézlenen farkliliklarin bagisiklik
sisteminin belirli bilesenlerine 6zgli oldugunu disiindiirerek, DEHB’ de
immiin diizensizlige katkida bulunan potansiyel altta yatan mekanizmalarin

daraltilmasina yardimci olabilir.

Kan hiicresi oranlar1 gibi temel serumdan elde edilen parametrelere
iligskin literatiire baktigimizda Avcil ve arkadaslart DEHB grubunun NLO,
PLO, MLO degerlerinin sagliklt kontrollerden anlamli derecede yliksek
oldugu bildirilmistir[157]. Cocuk ve ergen DEHB’lilerdeyapilan ii¢ ayri
calismada NLO ve PLO degerleri DEHB grubunda saglikli kontrol grubuna
gore anlamli derece daha yiiksekbulunmustur[25], [185], [189]. Akinci ve
arkadaglart DEHB' 1i ¢ocuk ve ergenlerde MLO, ELO ve BLO degerleri
acisindan saglikli kontrol grubuna gore anlamli bir fark olmadigini
bildirmislerdir[185] Oz ve arkadaslarmin DEHB’ si olan ¢ocuklarda tedavi
Oncesi ve sonrasi rutin kan analizlerinin degerlendirdigi ve saglikli kontrol
grubuyla karsilastirdigi ¢alismada DEHB'li ¢ocuklarda NLO ve PLO, SII
degerlerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir[163]. Binici ve arkadaslart DEHB’li 65 ¢ocukta NLO ve PLO
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farklilik olmadigini
bildirmistir[192]. Ceyhun ve Giirblizer’ in eriskin DEHB’ liler ve saglikli
kontrol 6rnekleminde yaptiklari calismada NLO, MLO, BLO degerleri grup
arasinda benzer bulunmustur[164]. Gedek ve arkadaslarinin NLO, PLO ve
MLO degerleri ile DEHB arasindaki anlamli iliskiye dair verilerin sistematik
bir gbzden gecirmesi ve metaanalizinde DEHB hastalarinda NLO ve PLO
degerlerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu ortaya koyulmus,
MLO degerinde her 1iki grup arasinda anlamli bir farklilik
gosterilememistir[193]. Calismamizda her iki grup arasmmda NLO, PLO,
MLO, BLO ve ELO degerleri arasinda anlamli  farklilik
bulunamamistir MLO, BLO VE ELO degerleri acisindan iki grup arasinda
anlamli bir fark olmamasi1 literatlirle uyumludur. Literatiir c¢ogunlukla

DEHB’li cocuk ve ergenlerde NLO ve PLO degerlerinin yiiksek oldugunu
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vurgulamaktadir. Bizim ¢alismamizda ise bu parametreler arasinda anlamli
fark bulunmamasi DEHB hastalarinda kan hiicresi oranlarina iligkin
literatiirdeki tutarsizliklar1 vurgulamaktadir. Literatiirde genellikle DEHB'li
cocuk ve ergenlerde NLO ve PLO degerlerinin yiiksek oldugu bildirilsede,
eriskin 0rnekleminde yaptigimiz ¢alismamizda bu bulgular1 destekleyecek bir
farklilik tespit edilememistir. Bununla birlikte, DEHB'nin yetiskin
popiilasyonunda yapilan caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.
Orneklem sayisinin sinirli olmasi, sonuglarin genellestirilmesini zorlastirsada,
gelecek arastirmalarin daha genis 6rneklem gruplarini icermesi ve bu konuda
daha fazla bilgi saglamak icin daha derinlemesine caligsmalar yapilmasi
gerekmektedir. Bu tutarsizliklarin altinda yatan nedenlerin belirlenmesi,
DEHB'nin patofizyolojisi ve tedavisi hakkinda daha net bir anlayisa

ulagsmamiza yardimeci olabilir.

Oz ve arkadaslar1 cocuk ve ergen DEHB’ lilerde SII degeri saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir[163]. Eriskin DEHB’ liler ve
saglikli kontrol Ornekleminde ise SII degeri yalmzca bir ¢alismada
arastirtlmis ve sonu¢ iki grup arasinda benzer bulunmustur[164]. Bizim
calismamizda ise SII degeri E-DEHB grubunda saglikli kontrollere gére daha
yiikksek bulunmustur. SII, inflamasyon ve immiin durum dengesine dayali
gelistirilmis olup, sistemik inflamasyonun derecesinin degerlendirilmesinde
bir gosterge olarak kullanilmaktadir[21], [163].NLO, PLO veya MLO gibi
farkl hiicre sayilarinin inflamasyona dayal1 indekslerinden daha iistiin olarak
degerlendirilir[21]. SII, kronik inflamatuar hastaliklarda ve depresyonda
yiksek bulunmustur[194], [195], [196]. Yiiksek SII Ol¢iimiine sahip
bireylerde bagisiklik sistemi siirekli bir aktivasyon halindedir[196]. SII degeri
ilk kez bizim calismamizda E-DEHB grubunda saglikli kontrollere gore
yliksek bulunmustur. SII’ nin diger inflamasyonla iligkili parametrelerden
Ustlin olarak degerlendirilmesi DEHB’ nin artmiginflamasyonla ilgili
olabilecegini diisiindiirmektedir. DEHB ve inflamasyon arasindaki nedensel
iliskiye yonelik daha kapsamli arastimalarin yapilmasi, DEHB’ in
etiyopatogenezine 1s1k tutabilecegi gibi farkli tedavi yontemleri icin de yol

gosterici olabilir.
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Son yillarda, merkezi sinir sisteminin (MSS) gelisimi ve islevinde
etkili olan ve psikopatolojinin gelisiminde de rol oynayabilen B12 vitamini,
folat ve ferritin ile ilgili arastirmalar artmistir[25]. B12 vitamini ve folat,
DNA ve protein sentezi i¢in gerekli olan metil gruplarindan sorumlu olan
metiyonin-homosistein yolunda yer alir. Eksik metilasyon reaksiyonlart,
beyin gelisiminin Onemli bir bileseni olan miyelin temel proteininin
metilasyonunu bozabilir[170], [197]. Sinir sisteminin miyelinlesmesi,
norogelisim ve sonraki biligsel islevlerle ilgili ¢oklu beyin sistemleri i¢in
gereklidir[171]. BI12 vitamini, folat ve demir ayrica monoaminerjik
norotransmitterlerin (serotonin, melatonin, dopamin, noradrenalin, adrenalin)
metabolizmas1 icin gerekli enzimlerin kofaktorleri olarak goérev yapar.
Periferik demir durumu serum ferritin seviyeleri ile tahmin edilebilir[25]. B12
vitamini, folat ve ferritin eksiklikleri ile biligsel bozukluklar, nérodejeneratif
hastaliklar, otizm spektrum bozuklugu, sizofreni, depresyon gibi c¢esitli
psikiyatrik hastaliklar arasinda iliski oldugunu gosterilmistir[25], [198],
[199], [200].

Topal ve arkadaslarinin ¢ocuk ve ergen popiilasyonunda yaptigi bir
calismada B12 vitamini, folat ve ferritin diizeyleri arasinda gruplar arasinda
anlamli bir farklilk bulunamamistir[25]. Altun ve arkadaslar1 saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda DEHB olan ¢ocuk ve ergenlerde B12 vitamini
ve folat diizeylerinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir[198]. Ayrica
DEHB'li ¢ocuklarda diisik B12 ve folat diizeylerinin 6grenme sorunlari,
psikosomatik belirtiler ve kaygi ile iliskili oldugu belirtilmistir [201], [202].
Yektas ve arkadaslart OSB' 1i ¢ocuklar, DEHB' li c¢ocuklar ve saglikl
kontrolleri B12, folat ve homosistein diizeyleri agisindan karsilastirmislar ve
DEHB grubunda B12 diizeyi ile hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileri
arasinda negatif korelasyon oldugu sonucuna varmislardir[200].Karababa ve
arkadaslar1 eriskin DEHB grubunda saglikli kontrol grubuna gore
homosistein diizeyini diisiik, folat diizeyini ise yiiksek bulmuslar,serum B12
diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptamamislardir[203].
Bir meta-analiz, DEHB'li eriskin ve ¢ocuk popiilasyonlarinda diger

takviyelerle birlikte gilinliik 50 ila 900 mikrogram arasinda degisen folat
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takviyesi dozajinin etkisini arastiran tic RKC' yi incelemistir. Sonuclar DEHB
semptomlarinda iyilesme oldugunu gostermistir[204]. Calismamizda erigkin
DEHB’ liler ve saglikli kontrol grubu arasinda B12 ve ferritin diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. Eriskin DEHB’ lilerin folat
diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli derecede daha diisiik bulunmustur.
Bu bulgular, DEHB hastalarinda B12 vitamini, folat ve ferritin diizeylerinin
karmasik bir sekilde etkilesebilecegini 6ne slirmektedir. Bazi1 caligmalar,
DEHB olan ¢ocuk ve ergenlerde diisiik B12 vitamini ve folat diizeylerinin
ogrenme sorunlari, psikosomatik belirtiler ve kaygi ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Ote yandan, eriskin DEHB hastalarinda B12 ve ferritin
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamisken, folat diizeylerinin
saglikli kontrollere gore anlamli derecede daha diisiik bulunmasi dikkat
cekicidir. Bu durum, DEHB'nin farkli yas gruplar arasinda farkli vitamin
profillerine sahip olabilecegini ve tedavi stratejilerinin bu faktorleri dikkate
almas1 gerektigini diisindiirmektedir. Ayrica, folat takviyesinin DEHB
semptomlarini iyilestirebilecegini gosteren meta-analiz bulgulari, folatin
DEHB tedavisindeki potansiyel etkisini vurgulamaktadir. Ancak, daha fazla
aragtirma yapilarak bu besin maddelerinin DEHB'nin patofizyolojisi ve
semptomlart tizerindeki etkilerinin daha i1yi anlagilmas1 gerekmektedir. Bu tiir
caligmalar, DEHB hastalarinin beslenme profilini iyilestimenin ve belirli
besin maddeleri takviyelerinin DEHB tedavisindeki roliinii belirlemeye

yardimei olabilir.
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5. ARASTIRMANIN SONUCLARI

1.

E-DEHB grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda MCV degerlerinde
gozlenen farkliliklar, DEHB’ nin altinda yatan patofizyolojinin
anlasilmasinda 6nemli ipuglar1 verebilir. Kesin mekanizmalar belirsiz
olsada, kirmiz1 kan hiicresi morfolojisindeki degisiklikler potansiyel olarak
demir metabolizmasindaki diizensizligi, kronik inflamasyonu veya DEHB’
de yer alan diger biyolojik siire¢leri yansitabilir.

E- DEHB grubunda saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha
yiiksek trombosit sayisinin gézlenmesi, MPW ve PDW degerlerinin benzer
olmasi, trombosit boyutu degiskenliginde anlamli bir degisiklik olmaksizin
trombosit sayisinda potansiyel farkliliklar olabilecegini diisiindiirmektedir.
E-DEHB grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda lenfosit, bazofil,
monosit ve eozinofil sayilarinda farklilik olmamasi, WBC ve nétrofil
sayilarinda gozlenen farkliliklarin bagisiklik sisteminin belirli bilesenlerine
0zgii oldugunu diisiindiirmektedir. Bu bulgu, DEHB’ de immiin
diizensizlige katkida bulunan potansiyel altta yatan mekanizmalarin
daraltilmasina yardime1 olmaktadir.

Her iki grup arasinda NLO, PLO, MLO, BLO, ve ELO degerleri arasinda
anlamli farklilik bulunamamastur.

SII dlglim ortalamasi E-DEHB grubunda daha yiiksek bulunmustur. Bu
durum patofizyolojide artmis inflamatuar siireclerin rol oynadigina isaret
edebilir.

E-DEHB ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda B12 ve ferritin diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilik elde edilmezken, E-DEHB grubunun folat
diizeyi daha diisiik bulunmustur. E- DEHB grubu ile saglikli kontrol grubu
arasinda folat diizeylerinde gozlenen farkliliklar, DEHB'nin altinda yatan

mekanizmalarin anlasilmasinda 6nemli ipuclari verebilir.
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7. Bulgular, DEHB’nin hematolojik, immiinolojik ve besinsel profillerindeki
degisikliklerin karmagsikligini vurgulamaktadir.

8. Tedavi planlarinin bu farklilhiklart g6z Oniinde bulundurarak
bireysellestirmesi gerekebilir.

9. DEHB hastalarinda hematolojik ve besinsel parametrelerin farkliliklari,
anti-inflamatuar tedavilerin DEHB semptomlarinin yonetiminde rol

oynayabilecegi diisiindiirmektedir.
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7. ARASTIRMANIN GUCLU YANLARI

1. Calismamiz erigskin DEHB’ de periferik inflamatuar biyobelirteglerin
yani sira serum B12, folat ve ferritin diizeylerini bir arada inceleyen kapsamli
ilk ¢aligmadr.

2. Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilarak yapilmasi ve gruplarin
sosyodemografik  ozelliklerinin ~ 6nemli  Ol¢lide  benzer  olmasi
karigtiricifaktorleri en aza indirme ve bulgularin genellenebilirligi agisindan
onemlidir.

3. E-DEHB grubunda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek WBC,
notrofil, platelet sayilar1 tespit edilmistir. Ayrica, SII degerinin diger
parametreler arasinda 6n plana ¢ikan bir inflamatuar biyobelirte¢ olarak E-
DEHB grubunda yiiksek bulunmasi DEHB’ de inflamasyonun roliine dair
kanitlar1 giiclendirmektedir.

4. E-DEHB grubunda folat seviyelerinin daha diisiik bulunmas1t DEHB’
in heniiz netlik kazanmamais etiyolojisinde 6nemli bir ipucu olabilir.

S, Eriskin DEHB'de periferik inflamatuar belirteglerin ve beslenme
faktorlerinin arastirilmasinin dogrudan klinik 6nemi vardir. DEHB ile iligkili
biyobelirteglerin belirlenmesi, tanisal dogrulugun artmasina, kisisellestirilmis
tedavi yaklagimlarina ve altta yatan biyolojik mekanizmalar1 hedef alan yeni

terapotik miidahalelerin gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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ARASTIRMANIN KISITLILIKLARI

Calisma, sinirlt bir klinkk ve demografik Orneklemin tiizerinde
yuriitiilmiistir. Bu durum istatistiksel analizlerin  giivenilirligini
etkileyebilir. Bulgularin farkli yas araliklari, kiiltiirel gegmisleri ve klinik
tablolar1 olan diger DEHB popiilasyonlarinda genellenebilirligi sinirlt
olabilir. Genellenebilir sonuglar elde etmek icin daha genis 6rneklemler
tizerinde lizerinde yapilan ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bu calisma kesitsel bir tasarima sahiptir, bu nedenle DEHB ile
inflamatuar siire¢ler arasindaki nedensel iliskilerin net bir sekilde
belirlenmesine olanak tanimamaktadir.

Katilimcilarin viicut kitle indeksleri, beslenme sekilleri, uyku diizenleri
gibi parametrelerinin, yasam aligkanliklarinin  degerlendirilmemis
olmasindan dolay1 ¢calismanin sonuglarin etkileyecek potansiyel faktorleri
g6z ard1 edilmistir.

Bagisiklik sistemi gostergeleri olarak lenfositlerin alt tipleri, sitokinler
gibi diger bagisiklik sistemi gostergelerinin arastirilmamasi, DEHB ile
bagisiklik sistemi arasindaki iligkinin tam anlamiyla degerlendirilmesini
engellemektedir.

DEHB’ nin klinik goriiniimleri ve siddet diizeyleri incelenmemistir.
DEHB?’ nin farkl: alt tipleri arasinda inflamatuar ve besinsel farkliliklarin
incelenmesi 6nemlidir.

DEHB ile diisiik folat diizeyi arasindaki nedensel iligkinin arastirilmasi
icin yeterli kanit sunulmamistir. Bundan dolayi, folat diizeyleri ile DEHB
semptomlar1 arasindaki iligskiyi daha iyi anlamak icin daha kapsamli ve
prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismada DEHB hastalarinin tedavi ge¢misi ve kullandiklari ilaclar
dikkate alinmamasi sonuglarin yorumlanmasin etkileyebilir.

E-DEHB grubundaki bireylerin bir alt kiimesinde (3 kisi) antidepresan
tedavisi almak, inflamatuar belirteglerde ve besin diizeylerinde
degiskenlige neden olabilir, potansiyel olarak c¢alisma sonuglarini

karistirabilir ve bulgularin yorumlanmasini karmasiklastirabilir.
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9- Calismanin yapildig1 bolgedeki cevresel faktdrlerin ve yasam tarzi
aligkanliklarinin dikkate alinmamis olmasi sonuglarin genellestirilmesini
zorlastirabilir.

10- Bu ¢alismanin bulgular1 belirli bir cografi bolgeye veya etnik gruba 6zgii
olabilir; bu nedenle sonuglarin diger popiilasyonlarauygulanabilirligi

sinirl1 olabilir.
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