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Anemisi olmayan yetiskin DEHB’de serum ferritin diizeyinin
bozuklugun alt tipleri ve belirti siddetiyle iligkisi

Miinevver TUNEL!

oz

Amac: Anemisi olmayan, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanisi konmus yetiskin hastalarin serum
ferritin diizeylerini eslestirilmis kontrol grubu ile karsilastirmak, serum ferritin diizeylerinin DEHB belirtilerinin siddeti
ve DEHB alt tipleri ile iliskisini degerlendirmek. Yéntem: DSM-5 él¢litlerine gére DEHB tanisi konan, anemik olma-
yan ve biligsel olarak normal olan 91 yetiskin hasta (Grup 1: DHEB bilesik tip 31; Grup 2: Dikkat eksikligi alt tipi 30;
Grup 3: Hiperaktivite-diirtiisellik alt tipi 30 hasta) ve 51 saghkli kontrol grubu (Grup 4) lizerinde ileriye déniik bir
calisma yapildi. Wender-Utah Derecelendirme Olgegi ve Erigkin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Degerlendirme Olgegi
kullanildi. Serum ferritin diizeyi belirlendi. Bulgular: Hasta grubunun ferritin diizeyi, kontrol grubuna gére istatistik-
sel olarak anlamii bir diizeyde diisiik saptandi. DEHB bilesik tip (ort. ferritin: 23 ng/ml), dikkat eksikligi alt tipi (ort.
ferritin: 37 ng/ml), hiperaktivite ve dirtiisellik alt tipinde (ort. ferritin: 46ng/ml) ferritin diizeyi, kontrol grubuna (ort.
ferritin: 65 ng/ml) gére disiikti. Serum ferritin diizeyi DEHB'nin klinik alt tipleri arasinda anlamli bir fark géstermedi,
bozuklugun siddetiyle korele degildi. Sonug: Bulgularimiz DEHB ve alt tanili yetiskinlerde serum ferritin diistkli-
glinii destekler niteliktedir. Anemi olmaksizin diislik ferritin diizeyleri, bozuklugun patofizyolojisinde rol oynayabilir.
Ferritin bu bozuklugun genel dederlendirmesine alinabilir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2020; 21(3):327-334)

Anahtar sézclikler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, yetiskin, ferritin

The relationship between serum ferritine levels and subtypes
and the severity of symptoms on non-anemic adult ADHD

ABSTRACT

Objective: To compare serum ferritin levels in non anemic adult patients who were diagnosed as attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD) with a matched healthy control group, and to evaluate the relationship between serum
ferritin levels and the severity of ADHD symptoms and ADHD subtypes. Methods: A prospective study was
performed on 91 adult non-anemic and cognitively normal ADHD patients (according to the DSM-5 criteria) and 51
healthy controls. They were divided into three subgroups according to the clinical interview and the results of the
scale; Group 1, 31 patients with compound type; Group 2, 30 patients with attention deficit subtype; Group 3, 30
patients with impulsivity-hyperactivity subtype. Wender-Utah Rating Scale and Adult Attention Deficit Hyperactivity
Assessment Scale were used. Serum ferritin levels were determined. Results: The ferritin levels of the patient
groups were found to be significantly lower than the control group. Mean ferritin level was 23 ng/ml in ADHD
compound type, 37 ng/ml in attention deficit subtype, 46 ng/ml in hyperactivity and impulsivity subtype, and 65 ng/ml
in the control group. Ferritin level was not different between Group 1, Group 2, and Group 3 while the ferritin level
of the patients in Group 4 (control group) was significantly higher than the other groups. Conclusion: Our findings
revealed the low ferritin levels in ADHD patients. Low ferritin levels without anemia may play a role in the patho-
physiology of the disorder. Testing for the ferritin levels may be considered during the general evaluation of this
disorder. (Anatolian Journal of Psychiatry 2020; 21(3):327-334)
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GiRiS

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) dikkatsizlik, dirttsellik ve agiri hareketli-
likle kendini goésteren nérogelisimsel bir bozuk-
luktur. Diinya ¢apinda yayginligi gocuklarda %5-
12 ve yetiskinlerde %4.4 kadardir. Erkeklerde iki
kat fazla gortlmektedir.! Erken gocukluk déne-
minde baslayan bu bozukluk buylk oranda
ergenlik ve erigkinlik ddneminde de sirmekte ve
tedavi edilmezse toplumsal, mesleksel ve
duygusal islevsellik alanlarinda dnemli derecede
bozulmaya neden olmaktadir.?2 DEHB’nin etiyo-
lojisi hala net olarak bilinmemektedir. Patofiz-
yolojisinde prenatal ve perinatal risk etkenleri,
genetik etkenler ve ndrobiyolojik degisikliklerin
rol oynadigi dislnilmektedir.3

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, DEHB'de
serum ve beyin demirinin azaldiginin gosteril-
mesi,*® anormal dopaminerjik sistemle birlikte,
DEHB’de demir eksikligi olabilecegini disundur-
mektedir.6 Erken beyin gelisimi icin énemli olan
demir, miyelizinizasyon ve nérotransmitter iglev-
leri igin gereklidir.” DEHB’de demir dengesinin
bozuk olabilecegdi cesitli kanitlara dayanmakta-
dir. ilk olarak demir, DEHB'nin patafizyolojisinde
o6nemli yeri olan dopaminerjik aktivitenin diizen-
lenmesinde yer alan tirozin hidroksilazin kofak-
toradir.8 ikincisi, demir eksikliginde dopamin
reseptdér ve tasiyici yogunlugunun azaldigi
gosterilmis® ve dopamin tasiyici genindeki degi-
siklikler DEHB icin genetik kirilganlikla iligkilen-
dirilmigtir.20  Uglincli  olarak, demir eksikligi
DEHB’nin patofizyolojisinde énemli yeri olan
bazal ganglionlarda iglev bozukluguna vyol
acmaktadir.1112 Son olarak, belirgin dikkat eksik-
ligi ve hiperaktivite iceren, biligsel ve davranigsal
sorunlari olan ¢ocuklarda, demir eksikligi bildiril-
migstir. 13

DEHB ile ilgili ¢alismalarda, demir eksikligini
belirleyebilmek amaciyla, ¢ogunlukla periferik
demir durum belirteci olan serum ferritin diizeyi
kullaniimaktadir.> Saglikli kisilerde demirin gogu
ferritin olarak depolanmakta, uzun sureli negatif
demir dengesi olustugunda eritrosit yapiminin
etkilenmesinden Once, merkezi sinir sistemin-
deki demir azalmaktadir.'41> Demir eksikligi
anemisi en ciddi demir eksikligi seklidir ve dusuk
serum ferritine sahip olmasinin yani sira,
hemoglobin dizeyinin 12 g/dI'nin altinda olma-
siyla karakterize edilir.'* Cocukluk g¢agdindaki
calismalarda, anemi olmaksizin disik ferritin
duzeylerinin, merkezi sinir sisteminin gelisimini

olumsuz etkiledigdi, bilissel ve ndrolojik bozukluk-
lara yol agtigi bildirilmigtir.16

Bugiine kadar DEHB’li gocuklarda, serum ferritin
dizeylerini degerlendiren birgok galisma yapil-
mig, ancak sonuglar arasinda tutarsizhk bildiril-
mistir.> Calismalarin bir kisminda, ferritin dlize-
yinin klinik siddetle iligkisine de bakilmis ve bu
konuda da celiskili sonuglar bulunmustur.
Guincel ve sayica fazla olan bir olgu kontrol
¢alismasinda, DEHB ve kontrol grubu arasinda
serum ferritin duzeyleri agisindan anlamli bir
iliski bulunmazken, yakin zamanda yapilan diger
bir calismada, kontrollere gére DEHB’de distik
serum ferritin diizeyleri saptanmis ve iki calisma-
nin sonuglarinda da ferritin diizeyi ile klinik siddet
arasinda korelasyon saptanmamistir.17.18

Konofal ve arkadaslari, anemisi olmayan DEHB
olgularini kontrol grubuyla karsilastirmisg, ferritin
ve klinik siddet arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu, anemi olmaksizin distk ferritin diize-
yinin DEHB’de 6zgil ve birincil bir anormallik
olabilecegini ileri sirmislerdir.1®

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, giderek artan
sekilde DEHB alt tiplerinin de fenomolojik, etiyo-
lojik ve tedaviye yanit acisindan karsilagtirmasi
yapilmaya baglanmistir.2921 Bu 6zellikler agisin-
dan, alan yazinda, serum ferritin dizeylerinin
DEHB alt tipleri ile karsilastirilmasinin yapildigi
¢ok az sayida caligma vardir.172223 Bunun
yaninda, DEHB'deki demir eksikligi konusundaki
calismalarin ¢ogu okul c¢agindaki c¢ocuklarla
yapilmistir.t

Dusuk ferritin dizeylerinin, DEHB’da birincil ve
6zgul bir anormallik olabilecedi hipotezinden
yola c¢ikarak, yetiskin DEHB olgularinda anemi
olmaksizin, serum ferritin dizeylerini kontrol
grubuyla karsilastirmayi, anemik olmayan DEHB
olgularinda serum ferritin dlzeylerinin, alt tiplerle
ve belirti siddetiyle iligkisini arastirmay! plan-
ladik.

YONTEM

Bu cgalisma, Baskent Universitesi Adana Dr.
Turgut Noyan Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi'nde
yapildi. DEHB ve alt tanili yetigkinlerde serum
ferritin diizeyini kontrol grubuyla karsilastirirken,
alt tipleri de kendi arasinda karsilastirmayi plan-
ladi§imiz i¢in, gu¢ analizine gore her alt tipten en
az 30’ar hasta kaydedinceye kadar ¢alismanin
surdurulmesi planlandi. Ocak 2018’de baglayan
calisma Subat 2019'da tamamlandi.
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Calismaya alinma O&lgutleri génulll, okur-yazar
ve 17-64 yaslan arasinda olmasi, bilinen bir
ruhsal bozuklugu veya entelektiiel yeti yitimi
olmamasi, bilissel iglevleri bozabilecek organik
ve/veya norolojik hastaligi olmamasi, surekli
kullandig! higbir ilag olmamasi, demir eksikligi
anemisi olmamasi; kontrol grubunda saghkh
olmasi seklinde belirlendi. Demir eksikligi anemi-
sini diglamak igcin hasta ve kontrol grubunda
hemoglobin >12 g/dL olmasi &lgit alindi.?4
Gorusmeler ortalama U¢ oturumda, ayni psiki-
yatrist tarafindan gergeklestirildi.

Hastalar ve kontrol grubunun tibbi kayitlari ince-
lendi, bilinen organik hastaligi olanlar (enfek-
siydz, romatolojik ve diger kronik hastaliklar) ve
psikiyatrik bozuklugu olan kigiler calismaya
alinmadi. Akut durumlarin diglanmasi, tibbi
kayitlarin yaninda, katihmcilarin ifadelerine ve
semptomatik durumlarina gére yapildi.

Orneklem grubunu poliklinigimize yogunlasama-
ma, dikkatsizlik, cabuk ofkelenme, unutkanlik,
anksiyete ve depresif belirtilerle bagvuran hasta-
lar olusturdu. Bu hastalara Wender-Utah Dere-
celendirme Olgegi (WUDO) uygulandi ve
WUDO’den 36 ve lizerinde puan alan katimci-
larda DEHB tanisi arastirildi. Hastalar ve kont-
roller ayni psikiyatrist tarafindan, klinik gérisme
ile degerlendirildi, DEHB tanisi DSM-5 dlcutle-
rine gére kondu. Bozuklugun klinik siddeti, Erig-
kin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Degerlendirme
Olgegi (E-DEHDO) puanlarina gére belirlendi.
DEHB tani Olgutlerini karsilayan karsilayan,
ancak psikiyatrik es tanisi olanlar galigmaya alin-
madi. Cocuk psikiyatrisinden devredilen, DEHB
tani dykusu olan, ancak son alti ay iginde psiko-
stimilan tedavi alan hastalar ¢alismaya alinma-
di. On yedi yas ve ustinde olup dgrenimlerini
surdiren, tedavi baslanmasi planlanan hastala-
ra, serum hemoglobin ve ferritin dizeylerine
bakildiktan sonra psikositimilan tedavileri
baslandi. Calisma boyunca diglama dlgutlerini
karsilayan 104 DEHB olgusu vardi. DEHB bilesik
alt tipi 39 kisi, dikkat eksikligi alt tipi 34 kisi,
dirtisellik-hiperaktivite alt tipi 31 kisiden olustu.
Katilimcilardan, laboratuvar teknisyeni tarafin-
dan antekubital venden, 10 saat aglik sonrasi 10
cc vendz kan alindi ve alinan kan érnegi bekle-
timeden, hastanemiz merkez laboratuvarina
gbnderilerek, tam kan sayimi ve serum ferritin
duzeyi calisildl.

Tam kan sayimlari potasyum-EDTA kapsayan
hemogram tiplerine alinan kanlardan calisildi.
Olglimler Abbot Cell-Dyn Ruby (Abbot Park IL
60064 USA) marka cihaz ve ayni marka ticari
kitler kullanilarak kalorimetrik ve akis sitometrisi

(optik) yontemleri ile yapildi.

Serum ferritin analizleri igin kan o6rnekleri jelli
pro-koagulan kapsayan biyokimya tliplerine alin-
di, 20 dakika pihtilasmasi beklendikten sonra
3000 rpm’de 10 dakika santrif(ij (Hettic, Andreas
Hettic. GmbH & Co.KG, Tuttlingen Germany)
edilerek serumlari elde edildi. Elde edilen serum-
lar bekletiimeden caligmaya alindi. Serum ferri-
tin dizeyleri Abbott Architect i2000 marka cihaz
(Abbott Park IL 60064) ve bu cihazla uyumlu
Abbott ticari kitleri kullanilarak Kemiluminesan
Mikropartikiil immuno Assay (CMIA) yéntemi ile
Olguldu.

DEHB olgularindan 13 kisi (1erkek, 12 kadin)
hemoglobin degerleri 12 g/dl den disik oldugu
icin periferik anemi olarak degerlendirilip calisma
disi birakildi (bilesik tip grubundan sekiz, dikkat
eksikligi grubundan Ug, hiperaktivite grubundan
bir kisi).

Sonug olarak, Grup 1: bilesik alt tipi 31 kisiden,
Grup 2: dikkat eksikligi alt tipi 30 kisi, Grup 3:
dirtusellik-hiperaktivite alt tipi 30 kisiden olustu.

Calisma grubu ile yas, cinsiyet ve sosyoeko-
nomik durum agcisindan eslestirilen, periferik
anemisi olmayan 51 saglikli yetiskin, kontrol
grubu olarak alindi ve Grup 4 olarak kaydedildi.
Kontrol grubumuz, poliklinigimize danisma ama-
clyla basvuran, herhangi bir eksen | tanisi
konmayanlar ve hastanemiz c¢alisanlarindan
olusturuldu.

Calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi
ve tim katilimcilardan yazili onamlari alindi.

Degerlendirme araglari

Sosyodemografik Veri Formu: Katilimcilarin
sosyodemografik &zelliklerini belirlemek icin bu
calismada kullaniimak Gzere arastirmaci tarafin-
dan gelistirilen soru formudur.

Wender-Utah Derecelendirme Olgegi
(WUDO): Eriskinlerde gocukluk dénemindeki
DEHB belirti ve bulgularinin varligini ve siddetini
Olcmek amaciyla 61 madde olarak geligtirilmistir.
Daha sonra DEHB hastalarini kontrol grubundan
ayirabildigi belirlenen 25 maddeden olusan
haline kisaltilmistir; besli Likert tipi 6z bildirim
Olcegi olup dlcedin maddeleri 0-4 puan arasinda
puanlanmaktadir. Olgegin Tirkgeye uyarlamasi
yapilmig, gegerlilik ve glvenilirligi gésterilmistir.
Kesme puani 36 olarak belirlenmistir.2>

Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Deger-
lendirme Olgegi (E-DEHDO): Eriskin DEB/
DEHB Tani ve Degerlendirme Olgegi Turgay
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tarafindan gelistirilmis, besli Likert tipi derece-
lendirme 6lcegidir ve Ug alt bélimden olugsmus-
tur. Birinci bolim, DSM-IV tani Olgltlerine gore
gelistiriimis olan ve dikkat eksikligini degerlen-
diren dokuz sorudan olusmustur. ikinci bélim,
DSM-IV tani élgitlerine dayali olarak gelistirilmis
olup hareketliligi ve durtiselligi degerlendiren
dokuz sorudan olusmustur. Uglincti bélim ise,
DEHB ile iligkili olabilecek 6zelliklerin ve bazi
duygusal ve davranigsal belirtilerin sorgulandigi
30 maddeden olugsmustur. Tani igin birinci ve
ikinci bélumdeki dokuzar maddeden en az alti-
sinin 2 veya 3 olarak puanlanmasi gerekmek-
tedir. Uglincli bélim toplam puani da DEB/
DEHB ile iligkili 6zellikler puani olarak belirtil-
mektedir. Bu d&lgegin erigkinlerde DEHB’nin
genel toplumda ve farkli klinik durumlarda ayirt
edilmesinde yararh oldugu, gegerlilik, gtivenilirlik
ve test-tekrar test tutarliliginin ylksek bulunmasi
nedeniyle, tedavi ve arastirmalarda kullanila-
bilecegi belirtiimigtir.26

istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket
programi kullanildi. Kategorik dlgimler sayi ve
yuzde olarak, surekli élgiimler ortalama ve stan-
dart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve mini-
mum-maksimum) olarak belirtildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirlmasinda ki-kare testi
kullanildi. Gruplar arasinda sirekli dlgimlerin
karsilastirimasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerde ANOVA, normal dagilim goster-
meyen parametrelerde Kruskal Wallis testi
kullanildi. Calismada ferritin diizeyi icin cut-off
degerlendirmek amaciyla ROC analizine bagvu-
ruldu; sensitivite (duyarlilik) ve spesifite (6zgul-
IUk) degerleri hesaplanarak ROC egrisi altinda
kalan alan degerlendirildi. Degigkenler arasin-
daki korelasyon, Spearman korelasyon katsayisi
ile belirlendi. Tum testlerde istatistiksel 6nemlilik
duzeyi 0.05 olarak alindi.

Tablo 1. Demografik bulgular ve laboratuvar parametreleri

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortanca degeri
28 (aralik: 18-63) yildi. Hastalar 44 kadin, 47
erkek olmak lzere 91 kisiydi. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak
anlamli  bir farklihk saptanmadi. (p=0.056,
p=0.267) (Tablo 1)

Hastalarin gruplara gére hemoglobin ve ferritin
dizeyleri incelendi, gruplara goére ortalama
hemoglobin dlzeylerinin istatistiksel olarak
anlamh olmadigi saptandi. (p=0.622) (Tablo 1)
Gruplara gore ortanca ferritin degeri istatistik
olarak anlamli bulundu. (p=0.0001) (Tablo 1) Bu
farkhhdin grup 4 den kaynaklandigi saptandi.
Grup 1-2-3’Un ferritin dlzeyleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmadi.
Grup 4’te ferritin dlizeyinin hasta gruplarina gére
daha ylksek oldugu bulundu. (pcrup124<0.001,
Pcrup2&4=0.005, perupse4=0.005) (Tablo 1)

Gruplarin 6zellikleri incelendiginde, Grup 1 31
(16 E, 15 K) hastadan olugsmaktaydi, yaslar 17-
63 arasindaydi, yas ortalamasi 20 yildi. Bu grup-
ta kontrol grubuna gore disik ferritin dizeyi
saptandi, hastaligin siddeti ile serum ferritin
dizeyi arasinda anlamli bir korelasyon buluna-
madi, ortalama ferritin diizeyi 23 ng/ml (aralik: 6-
119 ng/ml) olarak saptandi. (Tablo 1)

Grup 2 30 (12 E, 18 K) hastadan olusmaktaydi,
yaslari 17-47 arasindaydi, yas ortalamasi 24
yildi. Bu grupta da kontrol grubuna gére dusuk
serum ferritin dizeyi saptandi, hastaligin siddeti
ile ferritin dUzeyi arasinda anlamli bir korelasyon
bulunamadi, ortalama ferritin diizeyi 37 ng/ml
(arahk: 8-294 ng/ml) olarak saptandi. (Tablo 1)

Grup 3 30 (19 E, 11 K) hastadan olusmaktaydi,
yaslari 18-60 yas arasindaydi, yas ortalamasi 34
yildi. Bu grupta da kontrol grubuna gére disuk
serum ferritin dizeyi saptandi, bozuklugun
siddeti ile ferritin diizeyi arasinda anlamli bir

Grup 1 DEHB Grup 2 DEHB Grup 3 DEHB Grup 4
Bilesik tip DE alt tipi HA alt tipi Kontrol
(s=31) (s=30) (s=30) (s=51) p
Yas (aralik) 20 (17-63) 24 (17-47) 34 (18-60) 33 (17-63) 0.056
Cinsiyet 0.267
Erkek (%) 16 (51.6) 12 (40.0) 19 (63.3) 25 (44.6)
Kadin (%) 15 (48.4) 18 (60.0) 11 (36.7) 31 (55.4)
Hemoglobin (Ort.+SS) 14.1+1.5 13.9+1.1 14.4+1.3 14.2+1.3 0.622
Ferritin (aralik) 23 (6-119) 37 (8-294) 46 (5.3-122) 65 (9.7-247.7) <0.001
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korelasyon bulunamadi, ortalama ferritin dizeyi
46 ng/ml (aralik: 5.3-122 ng/ml) olarak saptandi.
(Tablo 1)

Grup 4, yaslan 17-63 arasinda olan (ort. 33 yil)
51 saglikl goénilliden olugsmaktaydi (25 E, 31 K).
Ortalama ferritin diizeyi 65 ng/ml (aralk: 9.7-
247.7 ng/ml) olarak saptandi. (Tablo 1)

Bozuklugun siddetinin serum ferritin dizeyiyle
iliskisini belirlemek igin, ¢calismaya alinan hasta-
lara uygulanan O&lgeklerin puani ile ferritin ve

ROC Curve
Cinsiyet: K
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0,0 T T T T

00 0.2 0,4 06 08 1,0
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Diagonal segments are produced by ties.

Hastalarin ferritin diizeylerine bakip DEHB olup
olmadigini belirleyebilmek icin ROC analizi
yapildi. ROC analizi sonucunda hastanin ferritin
dizeyi erkeklerde 50.6 ng/ml'nin altinda ise
%73.2 (%95 GA, 60-86) olasilikla, %68.0 duyar-
ik, %70.2 6zglllik ile DEHB; kadinlarda ferritin
diizeyi 36.35 ng/ml'nin altinda ise %76.7 (%95
GA, 66-87) olasilikla, %70.0 duyarhlikla, %65.1
6zgullik ile hasta grubundadir.

TARTISMA

Yetiskin DEHB olgularinda depo demir dizeyini
belirlemek icin galismamiza hemoglobin deger-
leri normal olanlar aldik. Sonuglara goére, DEHB
ve alt tanili yetigkinlerde serum ferritin diizeyinin

Sensitivity

hemoglobin dizeyleri arasindaki korelasyonlar
incelendi, istatistiksel olarak anlamli bir korelas-
yon saptanmadi. Grup 4 diglanarak korelasyon
analizi yinelendiginde de istatistiksel olarak
anlaml bir korelasyon saptanmadi.

Gruplari kendi i¢lerinde dederlendirdigimizde de
Olgeklerin puani ile ferritin ve hemoglobin diizeyi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir kore-
lasyon saptanmadi.
ROC Curve
Cinsiyet: E
1,0 y
0,81
0,61
0,41
0,2+
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

azalmis oldugunu bulduk. Ferritin duzeyi ile
bozuklugun klinik siddeti arasinda korelasyon
bulmadik.

Calismamiza, anemisi bulunmayan deneklerin
ve yetigkin hastalarin alinmig olmasi, bildigimiz
kadariyla alan yazinda nadir bir durumdur. Alan
yazin incelendiginde, ferritin ve DEHB arasin-
daki iliskiyi saptamak icin gocuk olgularda yapi-
lan calisma sonuclarinin tutarsiz oldugunu
gorduk. Cocuklarda yapilan ve kontrol grubu
iceren birgok calismada, galismamiza benzer
sekilde serum ferritin dizeyi dusuk saptan-
mis,18:19.2227 pir kisim c¢alismada ise anlamli bir
iliski bulunmamigtir.17.28.29

Serum ferritin diizeyi ve DEHB belirtilerinin
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siddeti arasindaki iliski de son vyillarda ilgi
cekmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin
sonuglari da tutarh degildir. Serum ferritin diizeyi
ile bozuklugun Klinik siddeti arasinda anlamli bir
korelasyon oldugunu bildiren calismalar var-
dir.51930 Calismamizda DEHB siddeti ile serum
ferritin dlizeyi arasinda bir korelasyon bulmadik;
bircok calisma benzer sonu¢ bulmus-
tur.317.18.22.23 Sonuglar arasindaki bu tutarsizlik,
klinik siddeti 6lgen testlerin duyarlilik farkindan
kaynaklanabilir.

Calismamizin bir 6zelligi DEHB alt tiplerini icer-
mesidir. Serum ferritin dizeyinin DEHB alt tipleri
ile karsilastirilmasinin yapildigi az sayida galis-
ma vardir. Karakurt ve arkadaslari, kontrol grubu
olmayan 58 ¢ocuk DEHB olgusunda, ¢alisma-
mizla benzer olarak klinik alt tipler arasinda
anlamh bir ferritin farkhhgi saptamamiglardir.
Donfrancesco ve arkadaslari da 101 DEHB olgu-
sunda, ferritin dlzeyinin alt tiplerle ve klinik
siddetle anlamli bir iligkisi olmadigini bildirmis-
lerdir.’” Bu c¢alismada bulgularimizdan farkli
olarak DEHB ve kontrol gruplari arasinda ferritin
dlzeyi agisindan da anlamli bir farkhhk saptan-
mamistir. Bu galismada kontrol grubunun bir
pediyatrist tarafindan secilmesi, DEHB’nin ekar-
te edilmesinde ve saglikl kontrol secilmesinde
yanilgiya neden olabilir. Ayrica hastalar ve
kontrollerin de hemoglobin dizeyleriyle ilgili net
bir bilgi verilmemis, bunun yerine kirmizi kan
hicreleri agisindan anlamh bir farklilik olmadigi
bildirilmistir. Sadece kirmizi kan hiicrelerine gére
anemiyi diglamak yeterli bir dayanak olmayabilir.
Mahmood ve arkadaslari, ¢calismamiza benzer
olarak ferritini dikkat eksikligi ve hiperaktif alt
tipleri olan gocuklarda, kontrollerden daha disuk
bulmuslar, ancak bilesik tip ve kontrol grubu
cocuklar arasinda anlamh bir fark bulmamiglar-
dir.22 Calismalarindaki bilesik tip ve kontrol
grubu arasindaki ferritin dizeylerinin farkh olma-
masinin, bu iki grup arasindaki hemoglobin
degerlerinin benzer olmasindan kaynaklanabile-
cegini belirtmiglerdir. Bizim galismamizda DEHB
grubu ve kontrol grubuna anemik olmayan olgu-
lar alindi ve tum tipler ile kontrol grubu arasinda
serum hemoglobin dizeyi arasinda anlamli bir
fark yoktu. Calismamizda butin alt tiplerde,
kontrol grubuna goére dustk ferritin dlzeyi
saptandi. Dikkat eksikligi alt tipinde (ort. ferritin
duzeyi: 37 ng/ml), HA-dUrtusel alt tipe (ort. ferri-
tin dizeyi: 46 ng/ml) gére daha disuk ferritin
duzeyi oldugunu, en dusuk ferritin diizeyinin bile-
sik tipte (ort. ferritin diizeyi 23 ng/ml) oldugunu
bulduk; ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak serum ferritin diizeyi agisindan anlamli bir
farklihk saptamadik. Calismamiza gore yetersiz

demir deposunun sadece bilesik tipi degil; hem
dikkatsiz, hem de HA-durtlUsel alt tipi etkiledigini
sdyleyebiliriz.

iki calismada serum ferritin diizeyi yaninda,
manyetik rezonans gorintiileme (MRG) ile beyin
demir dizeyine de bakilmig, ferritin dizeyinin
beyin demiri ile korele olup olmadigi degerlen-
dirilmistir. ilk calismada Cortes ve arkadaslari,
DEHB olgularinda serum ferritin dusuklugu
yaninda, beyin demir dizeyinin de disik oldu-
gunu saptamiglar, ancak ferritin ve beyin demiri
arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini bildir-
miglerdir.5 Adisiyeto ve arkadaslari, psikostimu-
lan tedavi 6ykisul olan ve olmayan DEHB grubu-
nu kontrol grubuyla karsilastirmis; sadece ilag
Oyklsu olmayan DEHB hastalarinda beyin demi-
rinin anlamli derecede disik oldugunu, gruplar
arasinda ferritin farkhhdr olmadigini saptamis-
lardir.8 ikinci galismada, beyin demir diizeyindeki
azalmanin tedavi edilmemis DEHB’nin sonucu
oldugunu ileri surerek psikositimulan tedavi
sonrasi duzelebilecedini savunmuslardir. Buna
karsilik beyin demir eksikliginde dopamin tasiyi-
¢l yogunlugu ve aktivitesinin azaldigi gdsteril-
mistir.3 Psikostimilanlarin dolayh olarak dopa-
min tasiyicilarini bloke edip sinaptik dopamin
diizeyini artirarak etki gosterdiklerini3?2 géz 6nu-
ne aldigimizda, aslinda psikostimulanlarin etkin-
ligi icin de demirin gerekli oldugunu dustnebili-
riz. Calismalarda serum ferritin ve psikostimu-
lanlara duyarlihk arasinda anlamh bir iligki oldu-
gu gosterilmis, hatta gocukluk g¢agindaki demir
durumunun, daha sonraki donemlerde psikosti-
mulanlara duyarlihdin 6ngoériclsu olarak deger-
lendirilmigtir.3033

Normal kosullarda, serum ferritin konsantras-
yonu ile vicutta depolanan demir miktari arasin-
da dogrudan bir iligki vardir.3* Dislk miktardaki
periferik demir, merkezi demir dizeyini yansita-
bilir, ancak normal ferritin dlzeyi her zaman
normal beyin demirini yansitmayabilir. Cocuk-
larda kan-beyin engeli veya demir tasima dize-
neklerindeki islev bozuklugu periferik ve merkezi
demir arasindaki uyumsuzluga neden olabilir.”
Ayrica ferritin diizeyi enfeksiyon, inflamasyon
durumlarinda da artabilir.35

Ferritin ve DEHB arasindaki iliski, cesitli olasi
fizyopatolojik dlizeneklerle agiklanabilir. Sireci
aciklamakla ilgili varsayimlardan biri, dusik
ferritin dizeyinin beyin dopaminerjik aktivitesini
degistirerek DEHB patofizyolojisinde yer aldigi-
dir.19:3637 Disik ferritin dizeyinde, demir 6nce-
likle hemoglobin sentezine yoéneldigi icin, anemi
ortaya ¢ikmadan énce beyin demir konsantras-
yonunda bir azalma olmaktadir.13 Bu durum
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hayvanlarda demir takviyesi sonrasi kismi néro-
transmisyonun iyilesmesini gdsteren g¢alismalar-
la tutarlidir.38

Norotranmitter kuramina ek olarak DEHB'li
hastalarda artmis oksidatif stres bildiriimis,
disuk ferritin diizeyi artmis oksidatif stresle iligki-
lendirilmistir.>35 Ayrica demir depolarinin disik-
[Gginde, dopamin metabolizmasinin yaninda
enerji metabolizmasi ve miyelinizasyonun da
olumsuz etkilendigi, yapisal ve iglevsel beyin
anormalliklerinin olabilecegdi gosterilmigstir.3°

Tdm bu kuramlar géz 6niine alindiginda ve ¢alis-
mamizin sonuglarina gore, anemi olmaksizin
dusUuk ferritin diizeyinin DEHB olgularinda etiyo-
lojik etkenler arasinda olabilecegini varsayiyo-
ruz. DEHB olgularinda ve alt tiplerinde, dusik
serum ferritin diizeyi, yukarida s6z edilen diize-
nekler aracihgiyla DEHB'ye yatkinlik saglaya-
bilir.

DEHB grubuna benzer 6zellikte ve yeterli sayida
saglikl kontrol olgusunun g¢alismaya alinmasi,
gruplarin yas, egitim duzeyi ve sosyoekonomik
dizey agisindan benzer olmasi, vicut demir
duzeyine etkisinden dolayi, organik hastaliklarin
ve ilag kullananlarin diglanmasi, DEHB alt tiple-
rinin ayrilmasi ve sayica birbirine uygun alt tipin
calismaya alinmasi, ferritin ve DEHB belirtile-
rinin siddeti arasindaki iligkinin dederlendiril-me-

si, yetiskinlerde yapilmis olmasi c¢alismamizin
glglu yoénleri olarak degerlendirilebilir. Kesitsel
Ozellikte olmasi, bir merkezde yiritilmis olma-
si, denek sayimizin azligi ¢alismamizin sinirh-
hhklaridir. Bir diger sinirhihgimiz, aktif sistemik
hastaligi olanlar ¢alisma digi tutulsa da, asemp-
tomatik enfeksiydz ve inflamatuar durumlar digla-
namamigtir.

SONUG

Bulgularimiz DEHB ve alt tip tanili yetigkinlerde,
vucut demir depolarinin yetersizligini destekler
niteliktedir. Yetigkinlerde alt tiplere ayrilimis ve
serum ferritin diizeyinin, kontrollerle karsilastiril-
dig1 nadir bir galisma olmasi ve anemisi olmayan
denekler icermesi bakimindan alan yazina katki
saglayacagini disundyoruz. Nedensellik hakkin-
da bir agiklama yapmak olasi olmasa da, bu
kesitsel calismanin sonuglari, DEHB ve alt tanili
olgularda ferritin diizeyinin disuk olabile-cegini
gOstermektedir. Anemi olmaksizin dusuk ferritin
dizeyleri bozuklugun patofizyolojisinde rol oyna-
yabilir. Ferritin bu bozuklugun genel degerlen-
dirmesine alinabilir. DEHB’ye sahip olgularda
tani ve tedavi amagli ferritin diizeyine bakilma-
idir. Bununla birlikte, bu uzun vadeli hipotezi
dogrulamak/reddetmek igin gelecekte uzunla-
masina arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.

] Tesekkiir
Istatistiksel degerlendirmeye katkisindan dolay Cagla Saritlirk’e tegekkiir ederim.
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